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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Cyclohexan-Derivate, welche eine Affinitdt an den p.-Opioid-
Rezeptor und den ORL1-Rezeptor aufweisen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbin-
dungen und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln.

[0002] Cyclohexan-Derivate, welche eine Affinitat an den n-Opioid-Rezeptor und den ORL1-Rezeptor aufweisen, sind
im Stand der Technik bekannt. In diesem Zusammenhang kann beispielsweise vollumfanglich verwiesen werden auf
W02002/090317, W02002/90330, WO2003/008370, WO2003/008371, WO2003/080557, WO2004/043899,
W0O2004/043900, WO2004/043902, WO2004/043909, WO2004/043949, WO2004/043967, WO2005/063769,
W02005/066183, WO2005/110970, WO2005/110971, WO2005/110973, WO2005/110974, WO2005/110975,
WO02005/110976, WO2005/110977, WO2006/018184, WO2006/108565, WO2007/079927, WO2007/079928,
W02007/079930, WO2007/079931, WO2007/124903, WO2008/009415 und WO2008/009416.

[0003] Die bekannten Verbindungen sind jedoch nicht in jeglicher Hinsicht zufrieden stellend und es besteht ein Bedarf
an weiteren Verbindungen mit vergleichbaren oder besseren Eigenschaften.

[0004] So zeigen die bekannten Verbindungen in geeigneten Bindungsassays mitunter eine gewisse Affinitdt zum
hERG-lonenkanal, zum L-Typ Calcium-lonenkanal (Phenylalkylamin-, Benzothiazepin-, Dihydropyridin-Bindungsstel-
len) bzw. zum Natrium-Kanal im BTX-Assay (Batrachotoxin), was jeweils als Anzeichen fiir kardiovaskuldre Nebenwir-
kungen gedeutet werden kann. Ferner zeigen zahlreiche der bekannten Verbindungen eine nur geringe Léslichkeit in
wassrigen Medien, was sich u.a. negativ auf die Bioverfugbarkeit auswirken kann. Dariiber hinaus ist die chemische
Stabilitat der bekannten Verbindungen oft nur unzureichend. So zeigen die Verbindungen mitunter keine ausreichende
pH-, UV- bzw. Oxidationsstabilitat, was sich u.a. negativ auf die Lagerstabilitdt und auch auf die orale Bioverfligbarkeit
auswirken kann. Ferner weisen die bekannten Verbindungen teilweise ein ungtinstiges PK/PD (Pharmakokinetik/Phar-
makodynamik)-Profil auf, was sich z.B. in einer zu langen Wirkdauer zeigen kann.

[0005] Auch die metabolische Stabilitdt der bekannten Verbindungen scheint verbesserungsbediirftig. Eine verbes-
serte metabolische Stabilitdt kann auf eine erhéhte Bioverfiigbarkeit hinweisen. Auch eine schwache oder nicht vorhan-
dene Wechselwirkung mit Transportermolekilen, die an der Aufnahme und der Ausscheidung von Arzneistoffen beteiligt
sind, ist als Hinweis auf eine verbesserte Bioverfligbarkeit und allenfalls geringe Arzneimittelwechselwirkungen zu wer-
ten. Ferner sollten auch die Wechselwirkungen mit den am Abbau und der Ausscheidung von Arzneistoffen beteiligten
Enzymen mdglichst gering sein, da solche Testergebnisse ebenfalls darauf hindeuten, dass allenfalls geringe oder
Uberhaupt keine Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten sind.

[0006] Fernerzeigen die bekannten Verbindungen mitunter eine nur geringe Selektivitadt gegeniiber dem kappa-Opioid-
Rezeptor auf, welcher fiir Nebenwirkungen, insbesondere Dysphorie, Sedation, Diurese verantwortlich ist. Darliber
hinaus zeigen die bekannten Verbindungen mitunter eine sehr hohe Affinitat an den n-Opioid-Rezeptor, welcher im
Zusammenhang mit anderen Nebenwirkungen, insbesondere Atemdepression, Obstipation und Suchtabhangigkeit zu
stehen scheint.

[0007] WO 01/87838 offenbart NK-1-Rezeptorantagonisten.

[0008] J.Med.Chem. 1996,9,911-920;J. Am.Chem. Soc. 1950, 72,2411-2417; und Tetrahedron 2006, 62, 5536-5548
offenbaren jeweils u.a. geminal substituierte Cyclohexyl-1,4-diamine, bei denen die Aminogruppen jedoch durchweg
mit Wasserstoffatomen substituiert sind.

[0009] DE 28 39 891 A1 offenbart u.a. 4-(Dimethylamino)-1-methyl-4-p-tolylcyclohexyl acetat.

[0010] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfliigung zu stellen, welche sich zu pharma-
zeutischen Zwecken eignen und Vorteile gegenliber den Verbindungen des Standes der Technik aufweisen.

[0011] Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche geldst.

[0012] Es wurde Uberraschend gefunden, dass substituierte Cyclohexan-Derivate hergestellt werden kdnnen, welche
eine Affinitdt an den p-Opioid-Rezeptor und den ORL1-Rezeptor aufweisen.

[0013] Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (2.2)

(2.2)

wobei

Q fiir -Aryl oder -Heteroaryl steht;
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R, fur -CH4 steht;
R, fiir -H oder -CHj steht; oder
R, und R, gemeinsam einen Ring bilden und fiir -(CH,),_4- stehen;
X fir -NR,- steht;
Ry fuir -H oder -C_g-Aliphat steht;
Rg fiir -C(=0)-C,_g-Aliphat-Aryl oder -C(=0)-C,_g-Aliphat-Heteroaryl steht;
R fir -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF5, -OH oder -OCHj, steht; und
n fir O steht;

wobei

"Aliphat", "Aryl" und "Heteroaryl" jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind;

"Aliphat" jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter, unsubstituierter
oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist;

"Cycloaliphat" jeweils ein gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter, unsubstituierter oder ein- oder mehrfach
substituierter, alicyclischer, mono- oder multicyclischer Kohlenwasserstoffrest ist, dessen Zahl der Ringkohlenstoffatome
vorzugsweise im angegebenen Bereich liegt (d.h. "C,_g-"Cycloaliphat weist vorzugsweise 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Ringkoh-
lenstoffatome auf); wobei ggf. ein oder zwei Kohlenstoffatome unabh&ngig voneinander durch ein Heteroatom S, N oder
O ersetzt sind;

wobeiin Bezug auf"Aliphat" und "Cycloaliphat" unter "ein-oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache Substitution
eines oder mehrerer Wasserstoffatome, z.B. die einfache, zweifache, dreifache oder vollstdndige Substitution, durch
Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO,
=0, -R;, -C(=0)R, -C(=0O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR, -C(=0)NH,, -C(=0)NHR,, -C(=0)N(R),, -OH, -OR, -OC(=O)H,
-OC(=0)R,, -OC(=0)OR;, -OC(=0O)NHR;, -OC(=O)N(Ry),, -SH, -SRj, -SO3H, -S(=0),.,-Rp, -S(=0);.5NH,, -NH,,
-NHRj, -N(Rp)s, -N*(Rp)s, -N*(Rp),0°, -NHC(=O)R;, -NHC(=0)OR;,, -NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-NHR,, -NH-
C(=O)N(Rg),, -Si(Rp)3 und -PO(ORy), verstanden wird;

wobei Ry fir -C4_g-Aliphat, -C5_{,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C4_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C_g-Aliphat-Aryl,
-C,.g-Aliphat-Heteroaryl, -C5_g-Cycloaliphat-C4_g-Aliphat, -C5_g-Cycloaliphat-Aryl oder -Cj g-Cycloaliphat-Heteroaryl
steht;

"Aryl" jeweils unabhangig fir ein carbocyclisches Ringsystem mit mindestens einem aromatischen Ring, aber ohne
Heteroatome in diesem Ring steht, wobei die Aryl-Reste ggf. mit weiteren gesattigten, (partiell) ungeséattigten oder
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein kdnnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach sub-
stituiert vorliegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und mdglichen
Position des Aryls sein kénnen;

"Heteroaryl" fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest steht, der 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome
enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und der Heterocyclus
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution am Heterocyclus die
Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und mdglichen Position des Heteroaryls sein kénnen;
und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein kann;

wobei in Bezug auf "Aryl" und "Heteroaryl" unter "ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache Substitution
eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=0)R,, -C(=O)H, -C(=0)CH, -C(=0)OR;, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,,
-C(=0)-N(Rg),, -OH, -O(CH,)1.,0-, -OR, -OC(=0O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR,, -OC(=0)NHR, -OC(=O)N(R),, -SH,
-SRy, -SO3H, -S(=0)4.0-Ry, - S(=0)4.oNH,, -NH,, -NHR, -N(Rp),, -N*(Rg)3, -N*(R()20-, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,,
-NH-C(=0O)NH,, -NHC(=O)NHR, -NHC(=0)N(R()5, -Si(Rg)3 oder -PO(OR), verstanden wird; wobei ggf. vorhandene
N-Ringatome jeweils oxidiert sein kdnnen;

wobei R, fiir -C,_g-Aliphat, -C5_,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C,_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl,
-C,g-Aliphat-Heteroaryl, -C; g-Cycloaliphat-C,_g-Aliphat, -C5_g-Cycloaliphat-Aryl oder -Cj g-Cycloaliphat-Heteroaryl
steht;

in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer physiologisch
vertraglichen Salze.

[0014] Bei der Zusammenfassung verschiedener Reste sowie der Zusammenfassung von Resten an deren Substi-



10

15

20

25

30

35

40

45

55

EP 2 518 052 B1

tuenten, wie z. B. -OR, -OC(=0O)R,;, -OC(=O)NHR, kann ein Substituent, z.B. R, flir zwei oder mehrere Reste, bei-
spielsweise -OR, -OC(=0)R,, -OC(=0)NHR,, innerhalb einer Substanz unterschiedliche Bedeutungen annehmen.
[0015] Die erfindungsgemafen Verbindungen zeigen gute Bindung an den ORL1-Rezeptor und den p.-Opioid-Rezep-
tor.

[0016] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weisen die erfindungsgemafRen Verbindungen ein Verhaltnis ORL1/p-
Affinitat von wenigstens 0,1 auf. Das ORL1/p.-Verhaltnis ist definiert als 1/[K; orp1yKj,)]- Besonders bevorzugt betragt
das ORL1/p-Verhéltnis wenigstens 0,2 oder wenigstens 0,5, bevorzugter wenigstens 1,0 oder wenigstens 2,0, noch
bevorzugter wenigstens 3,0 oder wenigstens 4,0, am bevorzugtesten wenigstens 5,0 oder wenigstens 7,5 und insbe-
sondere wenigstens 10 oder wenigstens 15. In einer bevorzugten Ausfihrungsform liegt das ORL1/u-Verhaltnis im
Bereich von 0,1 bis 30, bevorzugter 0,1 bis 25.

[0017] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform weisen die erfindungsgemafRen Verbindungen ein Verhaltnis
ORL1/p-Affinitdt von mehr als 30, bevorzugter wenigstens 50, noch bevorzugter wenigstens 100, am bevorzugtesten
wenigstens 200 und insbesondere wenigstens 300 auf.

[0018] Die erfindungsgeméafRen Verbindungen weisen bevorzugt einen Ki-Wert am w-Opioid-Rezeptor von héchstens
500 nM, bevorzugter héchstens 100 nM, noch bevorzugter 50 nM, am bevorzugtesten héchstens 10 nM und insbesondere
hochstens 1,0 nM auf.

[0019] Methoden zur Bestimmung des Ki-Werts am u.-Opioid-Rezeptor sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugt erfolgt
die Bestimmung wie im Zusammenhang mit den Beispielen beschrieben.

[0020] Die erfindungsgeméafen Verbindungen weisen bevorzugt einen Ki-Wert am ORL1-Rezeptor von héchstens
500 nM, bevorzugter héchstens 100 nM, noch bevorzugter 50 nM, am bevorzugtesten héchstens 10 nM und insbesondere
hochstens 1,0 nM auf.

[0021] Methoden zur Bestimmung des K-Werts am ORL1-Rezeptor sind dem Fachmann bekannt. Bevorzugt erfolgt
die Bestimmung wie im Zusammenhang mit den Beispielen beschrieben.

[0022] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass Verbindungen mit Affinitdt zum ORL1- und p-Opioid-Rezeptor,
bei denen das durch 1/[KjorL1)/Kj(,)] definierte Verhéltnis von ORL1 zu w im Bereich von 0,1 bis 30 liegt, vorzugsweise
von 0,1 bis 25, ein pharmakologisches Profil aufweisen, das verglichen mit dem anderer Opioidrezeptorliganden deutliche
Vorteile aufweist:

1. Die erfindungsgeméafRen Verbindungen zeigen eine Wirksamkeit in Akutschmerzmodellen, die mitunter vergleich-
bar ist mit der gebrauchlicher Stufe-3 Opioide. Gleichzeitig zeichnen sie sich aber durch eine gegeniiber klassischen
r-Opioiden deutlich bessere Vertraglichkeit aus.

2. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemaRen Verbindungen eine deutlich
héhere Wirksamkeit in Mono- und Polyneuropathieschmerzmodellen, was auf einen Synergismus von ORL1- und
r-Opioid Komponente zuriickzufiihren ist.

3. Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemafien Verbindungen in neuropathi-
schen Tieren eine weitgehende, bevorzugt eine vollstdndige, Trennung von antiallodynischer bzw. antihyperalge-
tischer Wirkung und antinociceptivem Effekt.

4.1lm Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden zeigen die erfindungsgemafen Verbindungen in Tiermodellen
fur chronischen Entziindungsschmerz (u.a. Carrageenan- oder CFA-induzierte Hyperalgesie, viszeraler Entzin-
dungsschmerz) eine deutliche Wirkverstarkung gegeniber dem Akutschmerz.

5.Im Gegensatz zu gebrauchlichen Stufe-3 Opioiden sind p.-opioidtypische Nebenwirkungen (u.a. Atemdepression,
opioidinduzierte Hyperalgesie, kdrperliche Abhéngigkeit/Entzug, psychische Abhangigkeit/Sucht) bei den erfin-
dungsgemalfien Verbindungen im therapeutisch wirksamen Dosisbereich deutlich reduziert, bzw. vorzugsweise
nicht zu beobachten.

[0023] Aufgrund der reduzierten p-opioiden Nebenwirkungen einerseits und der erhéhten Wirksamkeit bei chroni-
schem, bevorzugt neuropathischem Schmerz andererseits zeichnen sich die gemischten ORL1/p.-Agonisten somitdurch
deutlich vergréRerte Sicherheitsabstédnde gegeniber reinen p-Opioiden aus. Daraus resultiert ein deutlich vergroRertes
"therapeutisches Fenster" bei der Behandlung von Schmerzzusténden, bevorzugt chronischen Schmerzen, noch be-
vorzugter neuropathischen Schmerzen.

[0024] Erfindungsgemal steht Q fir -Aryl oder -Heteroaryl.

[0025] Dabei kénnen -Aryl und -Heteroaryl jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein, vorzugs-
weise mit Substituenten, welche unabhéngig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus -C4_g-Aliphat,
-OH, -OC,_g-Aliphat, -C,_g-Aliphat-O-C_g-Aliphat (z.B. -CH,-O-CH3), -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN, -Heteroaryl, -C,_g-Ali-
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phat-Aryl und -C,_g-Aliphat-Heteroaryl.

[0026] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist Q ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -Phenyl, -Pyrrolyl,
-Furyl, -Thienyl, Pyridyl, -Indolyl, -Benzofuryl und -Benzothienyl, wobei diese jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehr-
fach substituiert sein kdnnen, vorzugsweise mit Substituenten, welche unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus
der Gruppe bestehend aus -C,_g-Aliphat, -OH, -OC,_g-Aliphat, -C,_g-Aliphat-O-C,_g-Aliphat, -CF3, -F, -Cl, -Br, -NO,, -CN,
-Heteroaryl, -C,_g-Aliphat-Arylund -C_g-Aliphat-Heteroaryl (z.B. -Ethyl-4-Pyridyl). Besonders bevorzugtist Q ausgewahlt

aus der Gruppe bestehend aus:
F
H H

~ N

/ /

Ry steht bevorzugt jeweils unabhéngig fiir -C_g-Aliphat, -C5_1,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C,_g-Aliphat-C5_4,-Cy-
cloaliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl oder -C,_g-Aliphat-Heteroaryl. Dabei bedeuten -C,_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C,_g-Ali-
phat-Aryl oder -C,_g-Aliphat-Heteroaryl, dass die Reste -C5_;,-Cycloaliphat, -Aryl oder -Heteroaryl jeweils Uber eine
zweibindige Briicke -C,_g-Aliphat- gebunden sind. Bevorzugte Beispiele fiir -C,_g-Aliphat-Aryl sind -CH,-CgHs,
-CH,CH,-CgHsg, und -CH=CH-CgHs.

[0027] Bevorzugt bilden R4 und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, eine der fol-
genden funktionellen Gruppen:

v T D
SN NN "N

[0028] Erfindungsgemal steht n fir O.

[0029] Bevorzugt steht Ry fiir -C(=0)C,4_g-Aliphat-Aryl oder -C(=0)C,_g-Aliphat-Heteroaryl.

[0030] Erfindungsgeman steht Ry fiir -C(=0)-C,_g-Aliphat-Aryl oder -C(=0)-C,_g-Aliphat-Heteroaryl.
[0031] Erfindungsgemal steht X fur -NR-.

[0032] Steht X fir -NR,-, so steht R, fiir -H oder -C4_g-Aliphat; bevorzugt fiir -H oder -CH.

[0033] Bevorzugte Vertreter der Gruppe -(CH,),,-NH-C(=0)-C,_g-Aliphat-Aryl sind nachfolgend abgebildet:
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[0034] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgeméafen Verbindungen ist Ry = Rg. In einer anderen
bevorzugten Ausfihrungsform der erfindungsgeméafen Verbindungen ist R, # Rg.

[0035] Erfindungsgemal ist n = 0 und X steht fiir -NR,-.

[0036] Zum Zwecke der Beschreibung werden Kohlenwasserstoffreste unterteilt in aliphatische Kohlenwasserstoff-
reste einerseits und aromatische Kohlenwasserstoffreste andererseits.

[0037] Aliphatische Kohlenwasserstoffreste werden ihrerseits unterteilt in nicht-cyclische aliphatische Kohlenwasser-
stoffreste einerseits (= "Aliphat") und cyclische aliphatische Kohlenwasserstoffreste, d.h. alicyclische Kohlenwasser-
stoffreste, andererseits (= "Cycloaliphat"). Cycloaliphaten kénnen monocyclisch oder multicyclisch sein. Alicyclische
Kohlenwasserstoffreste ("Cycloaliphat") umfassen sowohl reine aliphatische Carbocyclen als auch aliphatische Hete-
rocyclen, d.h. - sofern nicht ausdriicklich spezifiziert - umfasst "Cycloaliphat" reine aliphatische Carbocyclen (z.B. Cyc-
lohexyl), reine aliphatische Heterocyclen (z.B. Piperidyl oder Piperazyl) sowie nicht-aromatische, multicyclische, ggf.
gemischte Systeme (z.B. Decalinyl, Decahydrochinolinyl).

[0038] Aromatische Kohlenwasserstoffe werden ihrerseits unterteilt in carbocyclische aromatische Kohlenwasserstof-
fe einerseits (= "Aryl") und heterocyclische aromatische Kohlenwasserstoffe andererseits (= "Heteroaryl").

[0039] Die Zuordnung von multicyclischen, wenigstens teilaromatischen Systemen richtet sich vorzugsweise danach,
ob wenigstens ein aromatischer Ring des multicyclischen Systems wenigstens ein Heteroatom (liblicherweise N, O oder
S) im Ring aufweist. Ist wenigstens ein solches Heteroatom in diesem Ring vorhanden, handelt es sich bevorzugt um
ein "Heteroaryl" (selbst wenn ggf. als zusatzlich vorhandener Cyclus des multicyclischen Systems ein weiterer carbo-
cyclischer aromatischer oder nicht-aromatischer Ring mit oder ohne Heteroatom vorhanden ist); ist in keinem der ggf.
mehreren aromatischen Ringe des multicyclischen Systems ein solches Heteroatom vorhanden, handelt es sich bevor-
zugt um "Aryl" (selbst wenn in einem ggf. zusatzlich vorhandenen, nicht-aromatischen Cyclus des multicyclischen Sys-
tems ein Ringheteroatom vorhanden ist).

[0040] Innerhalb dercyclischen Substituenten gilt demnach bevorzugt folgende Prioritat bei der Zuordnung: Heteroaryl
> Aryl > Cycloaliphat.

[0041] Zum Zwecke der Beschreibung werden einbindige und mehrbindige, z.B. zweibindige Kohlenwasserstoffreste
nicht begrifflich unterschieden, d.h. "C,_s-Aliphat" umfasst, je nach Sinnzusammenhang, z.B. sowohl -C,_3-Alkyl, -C_5-Al-
kenyl und -C,_s-Alkinyl, als auch z.B. -C,_s-Alkylen-, -C,_s-Alkenylen- und C,_3-Alkinylen-.

[0042] Bevorzugt ist Aliphat jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein ein- oder mehrfach un-
gesattigter, unsubstituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer Kohlenwasserstoffrest. Soweit Aliphat
ein- oder mehrfach substituiertist, sind die Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R), -C(=0)R 5, -C(=0)-OH, -C(=0)OR,,
-C(=O)NH,, -C(=O)NHR;,, -C(=O)N(Rp),, -OH, -OR, -OC(=O)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)OR, -OC(=0)-NHR,,
-OC(=0)N(Rp)2. -SH, -SR;, -SOzH, -S(=0)15-Rq, -S(=0)1oNHy, -NH,, -NHR, -N(Rp)z, -N*(Rg)s, -N*(Rg)20",
-NHC(=0O)Ry, -NHC(=0)OR, -NHC(=0O)NH,, -NHC(=O)NHR), -NH-C(=0)N(Ry)5, -Si(Rg)3. -PO(ORy),. So umfasst "Ali-
phat" acyclische geséattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sein kdnnen, d.h.
Alkanyle, Alkenyle und Alkinyle. Dabei weisen Alkenyle mindestens eine C=C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens
eine C=C-Dreifachbindung auf. Bevorzugte unsubstituierte einbindige Aliphaten umfassen -CH;, -CH,CHs,,
-CH,CH,CHj;, -CH(CH3;),, -CH,CH,-CH,CHj, -CH(CH3)CH,CHj;, -CH,CH(CHj3),, -C(CHj)5, -CH,CH,CH,-CH,CH; und
-CH,CH,-CH,CH,CH,CHg; aber auch -CH=CH,, -C=CH, -CH,CH=CH,, -CH=CH-CH,, -CH,C=CH, -C=CCH; und
-CH=CHCH=CH,. Bevorzugte unsubstituierte zweibindige Aliphaten umfassen -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH(CH5)-,
-CH(CHs;)-CHy-, -CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,-, -CH,CH(CH3)-CH,-, -CH,CH,CH(CH3)-, -CH-(CH,CH3)CH,- und
-CH,CH,-CH,CH,-; aber auch -CH=CH-, -C=C-, -CH,CH=CH-, -CH=CHCH,-, -CH,C=C- und -C=C-CH,-. Bevorzugte
substituierte einbindige Aliphaten umfassen -CH,F, -CHF,, -CF;, -CH,CF5;, -CF,CF,;, -CH,OH, -CH,CH,OH,
-CH,CHOHCHj3, -CH,0OCH4 und CH,CH,OCH,. Bevorzugte substituierte zweibindige Aliphaten umfassen -CF,-,
-CF,CF,-, -CH,CHOH-, -CHOHCH,- und -CH,CHOHCH,-. Besonders bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-
Butyl.
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[0043] Bevorzugt ist Cycloaliphat jeweils ein gesattigter oder ein ein- oder mehrfach ungesattigter, unsubstituierter
oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer (d.h. nicht aromatischer), mono- oder multicyclischer Kohlenwas-
serstoffrest. Die Zahl der Ringkohlenstoffatome liegt vorzugsweise im angegebenen Bereich (d.h. ein "C5_g-"Cycloaliphat
weist vorzugsweise 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Ringkohlenstoffatome auf). Zum Zwecke der Beschreibung ist "C5_g-Cycloaliphat"
bevorzugt ein cyclischer Kohlenwasserstoff mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Ringkohlenstoffatomen, gesattigt oder ungesattigt,
aber nicht aromatisch, wobei ggf. ein oder zwei Kohlenstoffatome unabhéngig voneinander durch ein Heteroatom S, N
oder O ersetzt sind. Soweit Cycloalkyl ein- oder mehrfach substituiert ist, sind die Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,,
-C(=O)NH,, -C(=O)NHR;,, -C(=O)N(Rg),, -OH, -ORg, -OC(=O)H, -OC(=O)Ry, -OC(=O)OR,, -OC(=O)NHR,
-OC(=0)-N(Rp)2, -SH, -SRj, -SO3H, -S(=0)45-Rp, -S(=0)1.o2NH,, -NH,, -NHRj, -N(Rg)2, -N*(Rg)3, -N*(Rg)20",
-NHC(=O)R,, -NHC(=0)OR;), -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, -NH-C(=0)N(R),, -Si(Rp)3, -PO(OR),. Vorteilhaft ist
C,_g-Cycloaliphat aus der Gruppe ausgewahlt bestehend aus Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo-
heptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl, aber auch Tetrahydropyranyl, Dio-
xanyl, Dioxolanyl, Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinonyl und Pyrrolidinyl.

[0044] Bevorzugt wird im Zusammenhang mit "Aliphat" bzw. "Cycloaliphat" unter "ein- oder mehrfach substituiert” die
ein- oder mehrfache Substitution, z.B. einfache, zweifache, dreifache oder vierfache Substitution, eines oder mehrerer
Wasserstoffatome durch -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -OC_g-Alkyl, -OC(=0)C,_g-Alkyl, -SH, -NH,, -NHC;_g-Alkyl, -N(C,_g-Alkyl),,
-C(=0)0OC,_g-Alkyl oder -C(=0O)OH verstanden. Bevorzugt sind Verbindungen, wobei "Aliphat substituiert" oder "Cyclo-
aliphat substituiert" Aliphat oder Cycloaliphat substituiert mit -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -CHj, -C,H;5, -NH,, -NO,, -SH, -CF3,
-OH, -OCHgs, -OC,Hj5 oder -N(CH3), bedeutet. Besonders bevorzugte Substituenten sind -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, und
-C(=0O)OH.

[0045] Unter mehrfach substituierten Resten sind solche Reste zu verstehen, die entweder an verschiedenen oder
an gleichen Atomen mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom,
wie im Falle von -CF5 oder -CH,CF3, oder an verschiedenen Stellen, wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die
Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Ggf. kann ein Substituent
auch seinerseits substituiert sein; so umfasst -OAliphat u.a. auch -OCH,CH,0-CH,CH,-OH. Bevorzugt ist es, wenn
Aliphat oder Cycloaliphat substituiert sind mit -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHs, -C,Hsg, -NH5, -NO,, -SH, -CF3, -OH, -OCHs,
-OC,H5 oder -N(CH3),. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn Aliphat oder Cycloaliphat substituiert sind mit -OH,
-OCHj oder -OC,Hg,.

[0046] Bevorzugt steht Aryl jeweils unabhangig fur ein carbocyclisches Ringsystem mit mindestens einem aromati-
schen Ring, aber ohne Heteroatome in diesem Ring, wobei die Aryl-Reste ggf. mit weiteren gesattigten, (partiell) unge-
sattigten oder aromatischen Ringsystemen kondensiert sein kénnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach substituiert vorliegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und
moglichen Position des Aryls sein kdnnen. Bevorzugte Aryle sind Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Flu-
oranthenyl, Fluorenyl, Indanyl und Tetralinyl. Besonders bevorzugt sind Phenyl und Naphthyl. Soweit Aryl ein- oder
mehrfach substituiert ist, kdnnen die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und méglichen
Position des Aryls sein, und sind unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I,
-CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0O)OR;, -C(=0)-NH,, -C(=O)NHR;, -C(=O)N(Rg),, -OH,
-O(CH,)1.50-, -OR;, -OC(=0O)H, -OC(=0O)R;, -OC(=0)OR,, -OC(=0)-NHR, -OC(=0O)N(R),, -SH, -SRj, -SO3H,
-8(=0)4.5-Rg, -S(=0)1.5NH,, -NH,, -NHR, -N(R),, -N*(Rg)3, -N*(R(),0-, -NHC(=0)R,, -NHC(=O)OR,, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=O)NHR;, -NH-C(=0)N(Ry),, -Si(R)3, -PO(OR),. Bevorzugte substituierte Aryle sind 2-Fluor-Phenyl, 3-Fluor-
Phenyl, 4-Fluor-Phenyl, 2,3-Difluor-Phenyl, 2,4-Difluor-Phenyl, 3,4-Difluor-Phenyl, 2-Chlor-Phenyl, 3-Chlor-Phenyl, 4-
Chlor-Phenyl, 2,3-Dichlor-Phenyl, 2,4-Dichlor-Phenyl, 3,4-Dichlor-Phenyl, 2-Methoxy-Phenyl, 3-Methoxy-Phenyl, 4-Me-
thoxy-Phenyl, 2,3-Dimethoxy-Phenyl, 2,4-Dimethoxy-Phenyl, 3,4-Dimethoxy-Phenyl, 2-Methyl-Phenyl, 3-Methyl-Phe-
nyl, 4-Methyl-Phenyl, 2,3-Dimethyl-Phenyl, 2,4-Dimethyl-Phenyl und 3,4-Dimethyl-Phenyl.

[0047] Bevorzugt steht Heteroaryl fiir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest, der 1, 2, 3, 4 oder
5 Heteroatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und
der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution am
Heterocyclus die Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und méglichen Position des Heteroaryls
sein kénnen; und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein kann. Bevorzugt ist
"Heteroaryl" ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thio-
phenyl), Benzothienyl, Benzothiadiazolyl, Benzooxadiazolyl, Benzothiazolyl, Benzooxazolyl, Benzotriazolyl, Benzodio-
xolanyl, Benzodioxanyl, Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazoyl, Pyridinyl, Pyridazinyl, Pyrimi-
dinyl, Pyrazinyl, Pyranyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl oder Oxadiazolyl, wobei die Bindung Uber jedes beliebige und mdgliche Ringglied des Heteroaryl-Restes
erfolgen kann. Soweit Heteroaryl ein- oder mehrfach substituiert ist, kbnnen die Heteroaryl-Substituenten gleich oder
verschieden und in jeder beliebigen und mdéglichen Position des Heteroaryls sein, und sind unabhangig voneinander
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=0)R,, -C(=0)OH, -C(=0)OR,,
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-C(=0)-NH,, -C(=O)NHR;, -C(=O)N(R;),, -OH, -O(CH,);,0-, -OR; -OC(=O)H, -OC(=O)R, -OC(=0)OR,,
-OC(=0)NHR;, -OC(=0)-N(Rp),, -SH, -SRj, -SO3H, -S(=0)4.5-Rg, -S(=0)1oNH,, -NH,, -NHR(, -N(Rg),, -N*(Rp)s,
-N*(R()20-, -NH-C(=0)R,, -NHC(=0)OR, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)NHR, -NH-C(=O)N(R()5, -Si(Rg)3, -PO(OR)5.
[0048] In Bezug auf "Aryl" oder "Heteroaryl" versteht man unter "ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehr-
fache, z.B. zwei-, drei- vier- oder fiinffache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems.
[0049] Besonders bevorzugt sind die Substituenten von Aryl und Heteroaryl jeweils unabhangig voneinander ausge-
wahlt aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -CHO, -CO,H, -NH,, -NO,, -NHR;, -N(R)5, -N*(R)3, -N*(R(),0-, -SH, -SR, -OH, -OR,
-C(=0)R,-CO4R(), -C(=O)NH,, -C(=0O)NHR, -C(=0)N(Rg)2, -S(=0)1.5Rg, -S(=0),NH,, -SO3H, =0 oder -R,. Bevorzugte
Substituenten sind -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -OC,_g-Alkyl, -O-C(=0)-C4_g-Alkyl, -SH, -NH,, -NHC_5-Alkyl, -N(C4_g-Alkyl),
-C(=0)OC,_g-Alkyl oder -C(=0)OH. Bevorzugt sind Verbindungen, wobei "Aryl substituiert" oder "Heteroaryl substituiert"
Aryl oder Heteroaryl substituiert mit -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHs,, -C5Hg, -NH,, -NO,, -SH, -CF 5, -OH, -OCH,, -OC,H; oder
-N(CHs,), bedeutet. Besonders bevorzugte Substituenten sind -F, -Cl, -OH, -SH, -NH, und -C(=0)OH.

[0050] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung,
der freien Verbindungen und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und/oder Solvate vorliegen.

[0051] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen je nach Substitutionsmuster chiral oder achiral sein.

[0052] Beiden erfindungsgemaflen Verbindungen kann es sich je nach Substitution in Bezug auf den Cyclohexanring
um Isomere handeln, bei denen das Substitutionsmuster in 1,4-Position (1-Position: >C(NR,R)Rj3; 4-Position:
>CQ((CH,),,XRg) auch mit syn/anti bezeichnet werden kann. "Syn/anti-lsomere" sind eine Untergruppe der Stereoiso-
mere (Konfigurationsisomere).

[0053] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrégt der Diastereomereniiberschuss des syn-lsomers wenigstens
50 %de, bevorzugter wenigstens 75 %de, noch bevorzugter wenigstens 90%de, am bevorzugtesten wenigstens 95%de
und insbesondere wenigstens 99%de. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform betrégt der Diastereomerent-
berschuss des anti-lIsomers wenigstens 50 %de, bevorzugter wenigstens 75 %de, noch bevorzugter wenigstens 90%de,
am bevorzugtesten wenigstens 95%de und insbesondere wenigstens 99%de.

[0054] Geeignete Methoden zur Trennung der Isomere (Diastereomere) sind dem Fachmann bekannt. Als Beispiele
kénnen Saulenchromatographie, praparative HPLC und Kristallisationsverfahren genannt werden.

[0055] Sind die erfindungsgemafien Verbindungen chiral, so liegen sie vorzugsweise als Racemat oder in angerei-
cherter Form eines Enantiomers vor. In einer bevorzugten Ausflihrungsform betrégt der Enantiomereniiberschuss (ee)
des S-Enantiomers wenigstens 50%ee, bevorzugter wenigstens 75%ee, noch bevorzugter wenigstens 90%ee, am
bevorzugtesten wenigstens 95%ee und insbesondere wenigstens 99%ee. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungs-
form betragt der Enantiomereniiberschuss (ee) des R-Enantiomers wenigstens 50%ee, bevorzugter wenigstens 75%ee,
noch bevorzugter wenigstens 90%ee, am bevorzugtesten wenigstens 95%ee und insbesondere wenigstens 99%ee.
[0056] Geeignete Methoden zur Trennung der Enantiomere sind dem Fachmann bekannt. Als Beispiele kénnen pra-
parative HPLC an chiralen stationdren Phasen und Uberfilhrung in diastereomere Intermediate genannt werden. Die
Uberfiihrung in diastereomere Intermediate kann beispielsweise als Salzbildung mit Hilfe chiraler, enantiomerenreiner
Sauren erfolgen.

[0057] Nach der Trennung der so gebildeten Diastereomere kann das Salz dann wieder in die freie Base oder ein
anderes Salz tUberfuhrt werden.

[0058] Sofern nicht ausdriicklich spezifiziert umfasst jeder Verweis auf die erfindungsgemafRen Verbindungen alle
Isomere (z.B. Stereoisomere, Diastereomere, Enantiomere) in beliebigem Mischungsverhaltnis.

[0059] Sofern nicht ausdriicklich spezifiziert umfasst jeder Verweis auf die erfindungsgemaen Verbindungen die
freien Verbindungen (d.h. die Formen, welche nicht als Salz vorliegen) und alle physiologisch vertraglichen Salze.
[0060] Zum Zwecke der Beschreibung liegen physiologisch vertragliche Salze der erfindungsgemafen Verbindungen
vor als Salze mit Anionen oder Sauren der jeweiligen Verbindung mit anorganischen bzw. organischen Sauren, die
physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Saugetier - vertraglich sind.

[0061] Beispiele fir physiologisch vertragliche Salze bestimmter Sduren sind Salze der: Salzsdure, Bromwasserstoff-
saure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Apfelsdure, Wein-
saure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsdure, Saccharinsaure, Monomethylsebacin-
saure, 5-Oxo-prolin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsaure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoesaure, 2,4,6-Trimethyl-benzoesaure,
a-Liponsaure, Acetylglycin, Acetylsalicylsdure, Hippursdure und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt sind das
Hydrochlorid, das Citrat und das Hemicitrat.

[0062] Physiologisch vertragliche Salze mit Kationen oder Basen sind Salze der jeweiligen Verbindung - als Anion
mit mindestens einem, vorzugsweise anorganischen, Kation, die physiologisch - insbesondere bei Anwendung im Men-
schen und/oder Saugetier - vertraglich sind. Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle aber
auch Ammoniumsalze, insbesondere aber (Mono-) oder (Di-) Natrium-, (Mono-) oder (Di-) Kalium-, Magnesium- oder
Calcium-Salze.

[0063] Nachfolgend werden jeweils bevorzugte Ausfiihrungsformen der erfindungsgemafen Verbindungen erlautert.
Sofern nicht ausdriicklich spezifiziert gelten alle jeweils zuvor erlduterten Definitionen der Substituenten und deren
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jeweilige bevorzugte Ausfiihrungsformen entsprechend und werden daher nicht wiederholt.
[0064] Bevorzugte Ausfilhrungsformen der erfindungsgeméafien Verbindungen haben die allgemeine Formel (2.4)

oder (2.14):
2.4
( ) (Hetero-Jaryl
Rq
F‘{A Q l\i_Rz R X CH
R 2.14
Re™ N (CHy) © (2.14)
wobei

R fir-H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF5, -OH oder -OCHj, steht; und, soweit vorhanden,

(Hetero-)aryl fur Heteroaryl oder Aryl steht; bevorzugt fir -Phenyl, -Benzyl oder -2-Indolyl; jeweils unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach substituiert, wobei die Substituenten vorzugsweise unabhangig voneinander ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -1, -CN,-NO,, -CHO, -R,, -C(=0)R, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,,
-C(=0O)NH,, -C(=0)-NH-R;, -C(=0)-N(Ry),, -OH, -O(CH,);,0-, -OR,, -OC(=0)H, -OC(=0O)R,, -OC(=0)OR,,
-OC(=0)NHR, -OC(=0O)N(Ry),, -SH, -SR;, -SO3H, -S(=0),.o-R, -S(=0)15NH,, -NH,, -NHR(, -N(Ry)5, -N*(Rp)s,
-N*(R)20-, -NHC(=0O)R), -NHC(=0)-ORg, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR und -NHC(=0O)N(R),; bevorzugter-F,
-Cl, -Br, -1, -CF3, -CN und -NO,; und

m fur 0 steht.

[0065] Bevorzugte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen Formel (2.14) sind z.B. die Verbindungen E-8 und E-9:

E-8 E-9

Heteroaryl-C,_g-Aliphat Aryl-C4_g-Aliphat

[0066] Die erfindungsgeméafRen Verbindungen sind durch Substituenten definiert, beispielsweise durch R4, R, und R
(Substituenten der 1. Generation), welche ihrerseits ggf. substituiert sind (Substituenten der 2. Generation). Je nach
Definition kdnnen diese Substituenten der Substituenten ihrerseits erneut substituiert sein (Substituenten der 3. Gene-
ration). Ist beispielsweise Y, = -R, wobei Ry = -C,_g-Aliphat (Substituent der 1. Generation), so kann -C,_g-Aliphat
seinerseits substituiert sein, z.B. mit -OR, wobei Ry = -Aryl (Substituent der 2. Generation). Es ergibt sich daraus die
funktionelle Gruppe -C,_g-Aliphat-OAryl. -Aryl kann dann seinerseits erneut substituiert sein, z.B. mit -Cl (Substituent
der 3. Generation). Es ergibt sich daraus dann insgesamt die funktionelle Gruppe -C4_g-Aliphat-OAryl-CI.

[0067] In einer bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die Substituenten der 3. Generation jedoch nicht erneut sub-
stituiert sein, d.h. es gibt dann keine Substituenten der 4. Generation.

[0068] In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform kénnen die Substituenten der 2. Generation nicht erneut sub-
stituiert sein, d.h. es gibt dann bereits keine Substituenten der 3. Generation.

[0069] Ineiner anderen bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen bereits die Substituenten der 1. Generation nicht erneut
substituiert sein, d.h. es gibt dann weder Substituenten der 2. noch Substituenten der 3. Generation.

[0070] Erfindungsgemal besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen der Verbindungen der allgemeinen Formel (2.2)

Re™ X ~(CHy); (2.2)
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sind Verbindungen, wobei
Q fiir -Aryl (vorzugsweise -Phenyl) oder -Heteroaryl (vorzugsweise -Indolyl) steht;
R, fur -CH4 steht;
R, fur -H oder -CHj steht; oder
R1 und R, gemeinsam einen Ring bilden und fir -(CH,)3 4- stehen;
X fir -NR,- steht;
Ry fir -H oder -C,4_g-Aliphat (vorzugsweise -C,_g-Alkyl) steht;

Rg fir -C(=0)-C_g-Aliphat-Aryl (vorzugsweise -C(=0)-Benzyl), oder -C(=0)-C,_g-Aliphat-Heteroaryl (vorzugsweise
-C(=0)-C,_g-Alkyl-Indolyl) steht;

Rc fir -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF 5, -OH oder -OCHj steht; und
n fir O steht;

wobei Aliphat, Aryl und Heteroaryl jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind.
[0071] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen aus der Gruppe:

¢ N-(4-(Dimethylamino)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-phenylcyclohexyl)-N-methylzimtamid;

¢ (E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (unpolares Diastereomer)

¢ (E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (polares Diastereomer)

¢  N-[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-N-methyl-2,2-diphenyl-acetamid (polares Diastereomer)

¢ (E)-N-[4-Dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-phenyl-cyclohexyl]-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (polares Di-
astereomer)

und deren physiologisch vertragliche Salze und/oder Solvate.

[0072] Die erfindungsgemafien Verbindungen wirken beispielsweise auf den im Zusammenhang mit verschiedenen
Erkrankungen relevanten ORL1-Rezeptor, sodass sie sich als pharmazeutischer Wirkstoff in einem Arzneimittel eignen.
[0073] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher Arzneimittel, welche wenigstens eine erfindungsgemaiie
Verbindung enthalten, sowie ggf. geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder ggf. weitere Wirkstoffe.

[0074] Die erfindungsgemafien Verbindungen weisen eine vergleichbare Affinitdt zum ORL1-Rezeptor auf wie die
Verbindungen gemal WO 03/008370. Im Vergleich zu diesen Verbindungen zeigen sie jedoch eine héhere Selektivitat
gegeniber dem kappa-Opioid-Rezeptor, welcher fir Nebenwirkungen, wie beispielsweise Dysphorie, Sedation und
Diurese verantwortlich ist. Dartiber hinaus zeigen die erfindungsgemaRen Verbindungen bei giinstigem Verhaltnis der
ORL1/pu-Affinitat eine ausgewogene Affinitédt an den p-Opioid-Rezeptor, welche nicht zu strak ist. Dies ist von Vortell,
da der p-Opioid-Rezeptor mit Nebenwirkungen in Verbindung gebracht wird, insbesondere Atemdepression, Obstipation
und Suchtabhangigkeit. Daher eignen sich die erfindungsgemafRen Verbindungen besonders fir die Arzneimittelent-
wicklung.

[0075] Die erfindungsgemafien Arzneimittel enthalten neben mindestens einer erfindungsgemafRen Verbindung ggf.
geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe, so auch Tragermaterialien, Fillstoffe, Losungsmittel, Verdiinnungsmittel, Farb-
stoffe und/oder Bindemittel und kénnen als flissige Arzneiformen in Form von Injektionslésungen, Tropfen oder Séfte,
als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster/ Spriihpflaster oder
Aerosolen verabreicht werden. Die Auswahl der Hilfsstoffe etc. sowie die einzusetzenden Mengen derselben hdngen
davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, intranasal,
buccal, rektal oder 6rtlich, zum Beispiel auf die Haut, die Schleimhdute oder in die Augen, appliziert werden soll. Fir
die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften
und Sirupen, fir die parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare
Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafe Verbindungen in einem Depot, in geléster Form oder in einem
Pflaster, ggf. unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszuberei-
tungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen verzogert
freisetzen. Die erfinungsgemafen Verbindungen kénnen auch in parenteralen Langzeitdepotformen wie z.B. Implantaten
oder implantierten Pumpen angewendet werden. Prinzipiell kdnnen den erfindungsgemalen Arzneimitteln andere dem
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Fachmann bekannte weitere Wirkstoffe zugesetzt werden.

[0076] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten,
von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 0,00005 bis 50
mg/kg, bevorzugt 0,001 bis 0,5 mg/kg wenigstens einer erfindungsgemafRen Verbindung appliziert.

[0077] Fir alle vorstehenden Formen der erfindungsgemalen Arzneimittel ist es besonders bevorzugt, wenn das
Arzneimittel neben wenigstens einer erfindungsgemaflen Verbindung noch einen weiteren Wirkstoff, insbesondere ein
Opioid, vorzugsweise ein starkes Opioid, insbesondere Morphin, oder ein Anesthetikum, vorzugsweise Hexobarbital
oder Halothan, enthélt.

[0078] In einer bevorzugten Form des Arzneimittels liegt eine enthaltene erfindungsgemafle Verbindung als reines
Diastereomer und/oder Enantiomer vor.

[0079] DerORL1-Rezeptorwurde insbesondere im Schmerzgeschehenidentifiziert. Entsprechend kénnen erfindungs-
gemale Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem,
neuropathischem oder chronischem Schmerz, verwendet werden.

[0080] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung einer erfindungsgeméafRen Verbindung
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von akutem, viszeralem, neuropathi-
schem oder chronischem Schmerz.

[0081] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgeméafien Verbindung zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzustdnden, von Stress und mit Stress verbundenen Syndro-
men, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern-
und Gedachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medika-
mentenmilRbrauch und/oder -abhéngigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hy-
pertension, Tinitus, Pruritus, Migréane, Schwerhérigkeit, mangelnder Darmmotilitat, gestérter Nahrungsaufnahme, Ano-
rexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als Muskelrelaxanz, Antikon-
vulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden Analgetikum oder mit einem
Anasthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der Bewegungsaktivitat, zur Modulation der
Neurotransmitter-Ausschittung und Behandlung damit verbundener neurodegenerativer Erkrankungen, zur Behandlung
von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials von Opioiden.

[0082] Dabei kann es in einer der vorstehenden Verwendungen bevorzugt sein, wenn eine verwendete Verbindung
als reines Diastereomer und/oder Enantiomer, als Razemat oder als nichtdquimolare oder dquimolare Mischung der
Diastereomere und/oder Enantiomere vorliegt.

[0083] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behandlung, insbesondere in einer der vor-
genannten Indikationen, eines nichthumanen Saugetieres oder Menschen, das oder der eine Behandlung von Schmer-
zen, insbesondere chronischer Schmerzen, bendtigt, durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Dosis einer
erfindungsgemaRen Verbindung, oder eines erfindungsgemafien Arzneimittels.

[0084] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen wie in der folgenden Beschreibung und Beispielen ausgefihrt. Im Folgenden steht/stehen

- YL Y Y0, Yo, Y3, Yo, Yeund Y, flr -H;

- Ry flr-CHs;

- R, fir-H oder -CHj; oder

- R4 und R, bilden gemeinsam einen Ring und stehen fur -(CHy)5_4-;

- R fir-Phenyl, einfach oder mehrfach substituiert mit -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH oder -OCHj;
- Ry fir-H, -Ryoder -C(=0)R;

- W flr -O-, -S-, -NRy4-, -CR42=CR43-, -CR42=N- oder -N=CR3-; bevorzugt fir -O-, -S-, oder -NR4-; besonders
bevorzugt fur -NRy 1-;

- Rg, Rg R4y, Ryp und Ry3 jeweils unabhéngig voneinander fiir -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, -R,, -C(=0O)R,,
-C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)ORy, -C(=O)NH,, -C(=0)NHR, -C(=0)-N(R),, -OH, -O(CH,).,0-, -OR;, -OC(=O)H,
-OC(=0)R(, -OC(=0)0OR,), -OC(=0)NHR, -OC(=0O)N(Ry),, -SH, -SRy, -SO3H, -S(=0)4.,-R0, -S(=0)1oNH,, -NH,,
-NHRj,, -N(Rp)s, -N*(Rg)s, -N*(Rg),0-, -NHC(=O)R,;, -NHC(=O)OR;, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,
-NHC(=O)N(Ry),; oder R5 und Rg bilden zusammen einen fiinf- oder sechsgliedrigen, gesattigten, partiell ungesat-
tigten oder aromatischen, unsubstituierten oder ein- oder mehrfach substituierten Ring, welcher ggf. ein oder zwei
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Heteroringatome umfasst unabhangig voneinander ausgewahlt aus N, S und O;
- A fir-N=oder -CR,=,
- A, flir-N=oder -CRg=,
- Ajflir-N=oder -CRgy=,
- A, fir -N= oder -CRp=;
mit der MaRgabe, dass héchstens zwei der Reste A4, A,, A; und A,, vorzugsweise 0, 1 oder 2 der Reste A4, A,,

A5 und Ay, flir -N= stehen;

- Ry, Rg, Rgund Ryq jeweils unabhéngig voneinander fiir -H, -F, -Cl, -Br, -I, -NO,, -CF3, -OR4, -SR 4, -SO5R 4, -CN,
-COOR4, -CONRy4, -NR5R g, =O oder -R; vorzugsweise fiir -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -CN oder -NO,;

- Ry, jeweils unabhéngig fir -H oder -Rg;

- Ry5und R4g unabhéngig voneinander fir -H oder -R; oder R5 und R4 stehen zusammen fir -CH,CH,OCH,CH,-,
-CH,CH,NR,CH,CH,- oder -(CH,)5 ¢-;

- Ry fur -C4g-Aliphat, -C5_4,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C4_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C,_g-Aliphat-Aryl,
-C,g-Aliphat-Heteroaryl, -C5_g-Cycloaliphat-C4_g-Aliphat, -C5_g-Cycloaliphat-Aryl oder -C5_g-Cycloaliphat-Heteroa-
ryl.

a) Synthese der Cyclohexan-1,4-diamine

[0085]
R
Y3 Y R1 RoNH Y Y
Y3 Yy Yy
Y
. Y2 Methode 1 BE RsM R,
Rs NS \ 31\N Rs y
_ 3 1
A-1 R2 A-2 R2 vy vy
Methode 2| R1NH; Y4
ZH Y, VT2
2
Ri—~NH Z R4~NH R3 R3 N\R
% YUORM vy o T A3 R
Y3 Yy 2 Y3 Y1 Methoden
Y, Y4 v
' f 2
Y4' Y2'Y2 Y4 Y2
3 N\R 3/N\ ;
/
A-4 R2 1 A'5 2
Methode 1:

[0086] Strukturen der Formel A-2 lassen sich durch Reaktion von Ketonen A-1 mit Aminen und aciden Reaktanden
Z-H herstellen. Geeignete Reaktanden Z-H sind z. B. Cyanwasserstoff, 1,2,3-Triazol, Benzotriazol oder Pyrazol.
[0087] Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-2 ist die Umsetzung von Ketonen mit Metall-
cyaniden und dem entsprechenden Amin in Gegenwart von Saure, vorzugsweise in einem Alkohol, bei Temperaturen
von - 40 bis 60 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur mit Alkalimetallcyaniden in Methanol.

[0088] Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-2 ist die Umsetzung von Ketonen
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mit 1,2,3-Triazol und dem entsprechenden Amin in Gegenwart unter wasserentziehenden Bedingungen, vorzugsweise
unter Verwendung eines Wasserabscheiders bei erhéhter Temperatur in einem inerten Léungsmittel oder unter Ver-
wendung von Molsieb oder einem anderen Trockenmittel. Analog lassen sich A-2 analoge Strukturen mit Benzotriazol-
oder Pyrazol- statt Triazolgruppen einfiihren.

[0089] Allgemein kénnen Cyclohexan-1,4-diamine A-3 auch durch Substitution von geeigneten Abgangsgruppen Z in
Strukturen der Formel A-2 erhalten werden. Geeignete Abgangsgruppen sind bevorzugt Cyanogruppen; 1,2,3-Triazol-
1-yl-Gruppen. Weitere geeignete Abgangsgruppen sind 1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl-Gruppen und Pyrazol-1-yl-Grup-
pen (Katritzky et al., Synthesis 1989, 66-69).

[0090] Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-3 ist die Umsetzung von Aminonitrilen A-2
mit entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugsweise in Ethern, vor-
zugsweise bei RT. Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kdnnen nach bekannten Me-
thoden hergestellt werden. Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-3 ist die Umsetzung
von Aminotriazolen A-2 mit entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugs-
weise in Ethern, vorzugsweise bei RT.

[0091] Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kénnen nach literaturbekannten Metho-
den hergestellt werden.

Methode 2:

[0092] Strukturen der Formel A-4 lassen sich durch Reaktion von Ketonen A-1 mit primaren Aminen und aciden
Reaktanden Z-H herstellen. Geeignete Reaktanden Z-H sind z. B. Cyanwasserstoff, 1,2,3-Triazol, Benzotriazol oder
Pyrazol.

[0093] Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-4 ist die Umsetzung von Ketonen mit Metall-
cyaniden und dem entsprechenden Amin in Gegenwart von Saure, vorzugsweise in einem Alkohol, bei Temperaturen
von - 40 bis 60 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur mit Alkalimetallcyaniden in Methanol.

[0094] Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-4 ist die Umsetzung von Ketonen
mit 1,2,3-Triazol und dem entsprechenden Amin in Gegenwart unter wasserentziehenden Bedingungen, vorzugsweise
unter Verwendung eines Wasserabscheiders bei erhéhter Temperatur in einem inerten Léungsmittel oder unter Ver-
wendung von Molsieb oder einem anderen Trockenmittel. Analog lassen sich A-4 analoge Strukturen mit Benzotriazol-
oder Pyrazol- statt Triazolgruppen einfiihren.

[0095] Allgemein kénnen Cyclohexan-1,4-diamine A-5 auch durch Substitution von geeigneten Abgangsgruppen Z in
Strukturen der Formel A-4 erhalten werden. Geeignete Abgangsgruppen sind bevorzugt Cyanogruppen; 1,2,3-Triazol-
1-yl-Gruppen. Weitere geeignete Abgangsgruppen sind 1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl-Gruppen und Pyrazol-1-yl-Grup-
pen (Katritzky et al., Synthesis 1989, 66-69).

[0096] Ein besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-5 ist die Umsetzung von Aminonitrilen A-4
mit entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugsweise in Ethern, vor-
zugsweise bei RT. Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kdnnen nach bekannten Me-
thoden hergestellt werden. Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu Verbindungen der Struktur A-5 ist die Umsetzung
von Aminotriazolen A-4 mit entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Grignardverbindungen, vorzugs-
weise in Ethern, vorzugsweise bei RT.

[0097] Die Organometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kénnen nach literaturbekannten Metho-
den hergestellt werden.

[0098] Cyclohexan-1,4-diamine des Typs A-3 lassen sich durch dem Fachmann bekannte Methoden auch aus A-5
synthetisieren. Eine Einfiihrung von (Alkyl-)Substituenten kann dann unter den Bedingungen einer reduktiven Aminierung
Uiber eine Aldehydkomponente erfolgen. Eine solche, dem Fachmann bekannte Methode kann die Umsetzung mit einem
Aldehyd unter Zugabe einer Reduktionsmittels, beispielsweise Natriumborhydrid, darstellen.

b) Synthese der (1,4-Diaminocyclohexyl)(heteroaryl)methanone

[0099]
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/R2
R4~N Z
Ys Y,
Y3' Y1'
Ya
Y, Yy 2 Hydrolyse
/ R1
R
A-2

[0100] Substituierte (1,4-Diaminocyclohexyl)(heteroaryl)methanone des Typs A-7, X=0 lassen sich durch dem Fach-
mann bekannte Methoden aus den oben beschriebenen Edukt A-2, Z = CN synthetisieren. Durch Umsetzung von
metallierten Heterocyclen vom Typ A-6 mit der Dreifachbindung von A-2,Z = CN wird das Intermediat A-7, X = NH
erhalten. Eine Hydrolyse unter sauren Bedingungen ergibt dann unter Iminspaltung A-7, X = O.

c) Synthese der 4-Alkyloxycyclohexan-1-amine

[0101]
O
Y3 Yy
Y3' Y1'
Y4
Y
Y4l Y2, 2
3N
R,
Al
Zyklisierung
Re
JA NH
o A-9 Y2
A°A | Yo2Yy Yio A-10

[0102] Substituierte 4-Alkyloxycyclohexan-1-amine des Typs A-10 lassen sich durch dem Fachmann bekannte Me-
thoden aus dem Edukt A-1 synthetisieren. Das durch die Reaktion von metallierten Alkinen mit A-1 erhaltene Alkoholat
wird mit den entsprechenden Elektrophilen z. B. vom Typ RyX (mit X= z. B. Br, |, OTos, OTf etc.) zu A-8 umgesetzt. Die
Umsetzung der Carbinole A-9 zu den erfindungsgemafien substituierten 4-Alkyloxycyclohexan-1-aminen des Typs A-
10 kann in organischen Losungsmitteln, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Xylolen,
Dimethoxyethan oder Diethylenglykol-dimethylether, in Gegenwart einer anorganischen Base, beispielsweise Natrium-,
Kalium- oder Césiumcarbonat oder Kaliumphosphat, in Anwesenheit von PdCl,, Pd(OAc),, PdCl,(MeCN),, PdCl,(PPh3),
oder [1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden]-(3-chlorpyridyl)palladium(ll)-chlorid (PEPPSI®), gegebenenfalls
in Anwesenheit von zusatzlichen Liganden, beispielsweise Triphenyl-, Tri-o-tolyl-, Tricyclohexyl oder Tri-t-butylphosphin,
gegebenenfalls in Anwesenheit von Phasentransferkatalysatoren, beispielsweise Tetra-n-butylammoniumchlorid, Tetra-
n-butylammoniumhydroxid oder Tetra-n-butylammoniumiodid und bei Temperaturen zwischen 60 °C und 180 °C, auch
mikrowellenunterstitzt, erfolgen.
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d) Synthese der 4-aminomethyl-cyclohexyl-1-amine

[0103]
R
o 0
Y Y . \'% vy, Hydro-
3 Yy —_— 3 Y1 >
Y4 Y4
Y Y
Y4l Y2, 2 Y4l Y2, 2
RN R RaN_ R
/ /
A1 R, A1l R,
R7
NC HoN R7 RsHN Ry
Ys Y1 Redukton '3 Y1 Methoden Y3 Ys
Y3 Y,I' > Y3 Y1' —_— Y3 Y1'
Y4 Y4 Y4
[ Y [ Y ¥ Y
Y4 Y2' 2 Y4 Y2' 2 Y4 Y2' 2
Rs N Rs N Rs N
/Ry / R4 / R4
A-12 Ry A-13 R A-14 R,

[0104] Substituierte 4-Aminomethyl-cyclohexyl-1-amine des Typs A-14 lassen sich durch dem Fachmann bekannte
Methoden aus den bekannten Edukten A-1 synthetisieren. Ausgehend von Ketonen wie A-1 erhédlt man durch eine
Wittig-Olefinierung mit Phosphoryliden die intermediaren Alkenen A-11. Verbindungen der Formel A-12 kénnen dann
aus den entsprechenden Vorlaufern A-11 in Gegenwart eines Cobalt-(ll)-Salen-Komplex durch eine Hydrocyanierung
erhalten werden (Carreira et al. Angew. Chem. Int. Ed., 46, 2006, 4519.). Eine Umsetzung der Nitrilgruppe in A-12 mit
einem Reduktionsmittel, beispielsweise einem Hydrid wie Natrium- oder Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natri-
umtriacetoxyborhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid, Lithium-tri-(sec.-butyl)borhydrid (L-Selectride®) oder Lithiumalumin-
iumhydrid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Lewis-S4uren, beispielsweise ZnCl,, Ni(OAc), oder CoCl, ergibt die
Amine A-13.

Methode 1:

[0105] Amine des Typs A-13 kénnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren zu Verbindungen des A-14 acyliert,
sulfonyliert oder carbamoyliert werden. Eine solche, dem Fachmann bekannte Methode kann die Umsetzung mit einem
Anhydrid oder einem Saurechlorid unter Zugabe einer Base, beispielsweise Triethylamin, darstellen.

Methode: 2

[0106] Amine des Typs A-13 kdnnen nach dem Fachmann bekannten Verfahren zu Verbindungen des Typs A-14
reduktiv aminiert werden. Eine solche, dem Fachmann bekannte Methode kann die Umsetzung mit einem Aldehyd unter

Zugabe einer Reduktionsmittels, beispielsweise Natriumborhydrid, darstellen.

d) Synthese der (4-Aminocyclohexyl)methanole

[0107]
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B, o BO .
v RO ]
] ' Y Y .
YZZ Y4 Y, Base Y, 2 4 v, 1) Reduktion
—_—
—_—
Y. v R.X Y4 Yy  2)Ketalspaltung
! 3 0 Y Y 3) Schutz
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[0108] Substituierte (4-Aminocyclohexyl)methanole des Typs A-18 lassen sich durch dem Fachmann bekannte Meth-
oden aus den bekannten Edukten A-15 synthetisieren. In der Literatur wird die Deprotonierung von Estern A-15 mit
einer Base, beispielsweise Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Umsetzung mit den entsprechenden Elektrophilen z. B.
vom Typ Ry-X (mit X= z. B. Br, |, OTos, OTf etc.) zu A-16 beschrieben (Williams et al. J. Org. Chem. 1980, 45, 5082;
Shiner et al. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 436; Xia et al. Org. Lett. 2005, 7, 1315.). Eine Umsetzung von A-16 kann
mit einem Reduktionsmittel, beispielsweise einem Hydrid wie Natrium- oder Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid,
Natriumtriacetoxyborhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid, Lithium-tri-(sec.-butyl)borhydrid (L-Selectride®) oder Lithiuma-
luminiumhydrid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Lewis-Sauren, beispielsweise ZnCl,, Ni(OAc), oder CoCl, und eine
Ketalspaltung nach dem Fachmann bekannten Methoden durch Entschiitzen mittels Sduren erfolgen. Dabei ist X aus
der Gruppe Alkyl, Alkyl/ Alkyliden/ mit Aryl oder Alkyl (gesattigt/ungesattigt) substituiertem Alkyliden ausgewahlt. Eine
Schiitzung der Hydroxylgruppe nach dem Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise durch Umsetzung mit Alkyl-
vinylethern, fiihrt zu den entsprechenden a-Alkyloxyethylethern A-17.

[0109] Strukturen der Formel A-18 lassen sich durch Reaktion von Ketonen A-17 mit Aminen und aciden Reaktanden
Z-H herstellen. Geeignete Reaktanden Z-H sind z. B. Cyanwasserstoff, 1,2,3-Triazol, Benzotriazol oder Pyrazol.
[0110] Ein besonders bevorzugter Weg zu solchen Aminonitrilen ist die Umsetzung von Ketonen mit Metallcyaniden
und dem entsprechenden Amin in Gegenwart von Saure, vorzugsweise in einem Alkohol, bei Temperaturen von - 40
bis 60 °C, vorzugsweise bei Raumtemperatur mit Alkalimetallcyaniden in Methanol.

[0111] Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zu solchen Aminonitrilen ist die Umsetzung von Ketonen mit 1,2,3-
Triazol und dem entsprechenden Amin in Gegenwart unter wasserentziehenden Bedingungen, vorzugsweise unter
Verwendung eines Wasserabscheiders bei erhéhter Temperatur in einem inerten Léungsmittel oder unter Verwendung
von Molsieb oder einem anderen Trockenmittel. Analog lassen sich analoge Strukturen mit Benzotriazol- oder Pyrazol-
statt Triazolgruppen einfiihren.

[0112] Die Einfiihrung des Restes R; kann durch Substitution von geeigneten Abgangsgruppen Z, wie beispielweise
schon fir die Umsetzung von A-2 in A-3 beschrieben, erfolgen.

[0113] Verbindungen der Formel A-18 kdnnen aus entsprechenden Acetalen, oder aus deren Salzen, nach dem
Fachmann bekannten Methoden durch Entschiitzen mittels Sduren freigesetzt werden. Dabei ist PG aus der Gruppe
von dem Fachmann bekannten acetalischen Schutzgruppen fir Hydroxylgruppen ausgewahlt, beispielweise einer o-
Alkyloxyethylether-Schutzgruppe.

e) Synthese der 4-Indolylcyclohexan-1,4-diamine

Methode 1:

[0114]

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

R R R
- N R3 - N R3 - N R3
R Stufe 1 R4 Stufe 2 Ri
—_— —_—
~ ~
5 NN N
H H H
A1 A-19 A-20
Stufe 3
R, R,
_N Rj _N Rj
Ri Stufe 5 Ri Stufe 4
H H
\ITI \ N \'l\l \ N
Re 7\ H 7\
X X
Rs Rs
A-23 A-22 A-21

Stufe 1:

[0115] Die Keto-Gruppe lasst sich nach literaturbekannten Methoden, insbesondere unter Verwendung der fiir die
Synthese von A-1 relevanten Literaturstellen, in das Monomethylaminonitril Gberfiihren.

Stufe 2:

[0116] Aminonitrile A-19 lassen sich mit entsprechenden Organometallverbindungen, vorzugsweise Organolithium
und Grignardverbindungen, vorzugsweise in Ethern, vorzugsweise bei RT in Alkinderivate A-20 Uberfihren. Die Orga-
nometallverbindungen sind entweder kauflich erhaltlich oder kénnen nach bekannten Methoden hergestellt werden.

Stufe 3:

[0117] Alkinderivate A-20 lassen sich nach F. Messina et al. / Tetrahedron: Asymmetry 11 (2000) 1681-1685 in die
geschutzten Indolderivate A-21 Uberfihren.

Stufe 4:

[0118] Indolderivate A-21 lassen sich nach literaturbekannten Methoden (vgl. Protective Groups in Organic Synthesis
by Peter G. M. Wuts, Theodora W. Greene, WileyBlackwell; 4th Edition) zu Indolderivaten A-22 umsetzen.

Stufe 5:

[0119] Indolderivate A-22 lassen sich durch, dem Fachmann bekannte Methoden in Amide A-23 Uberfiihren. Eine
solche, dem Fachmann bekannte Methode kann beispielsweise die Umsetzung mit von A-22 mit einer Carbonsaure
unter Zugabe eines Kupplungsreagenzes beispielsweise Carbonyldiimidazol sein.

[0120] Indolderivate A-22 lassen sich durch, dem Fachmann bekannte Methoden in Sulfonamide A-23 Uberfihren.
Eine solche, dem Fachmann bekannte Methode kann beispielsweise die Umsetzung mit von A-22 mit einem Sulfonyl-
chlorid unter Zugabe einer Base, beispielsweise Triethylamin sein.

[0121] Indolderivate A-22 lassen sich durch, dem Fachmann bekannte Methoden in Amine A-23 Uberfiihren. Eine
solche, dem Fachmann bekannte Methode kann beispielsweise die Umsetzung mit von A-22 mit einem Aldehyd unter
Zugabe eines Reduktionsmittels, beispielsweise Natriumborhydrid sein.
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Methode 2:
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[0123] Substituierte Cyclohexanamine des Typs A-25 lassen sich aus dem Edukt A-1 durch die Reaktion mit metal-
lierten Alkinen synthetisieren. Die Umsetzung der Carbinole A-8 und A-9 zu substituierten 4-Alkyloxycyclohexan-1-
aminen des Typs A-10’ kann in organischen Lésungsmitteln, beispielsweise Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Benzol,
Toluol, Xylolen, Dimethoxyethan oder Diethylenglykol-dimethylether, in Gegenwart einer anorganischen Base, beispiels-
weise Natrium-, Kalium- oder Cé&siumcarbonat oder Kaliumphosphat, in Anwesenheit von PdCl,, Pd(OAc)s,,
PdClI,(MeCN),, PdCl,(PPhj), oder [1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden]-(3-chlorpyridyl)palladium(ll)-chlo-
rid (PEPPSI®), gegebenenfalls in Anwesenheit von zusétzlichen Liganden, beispielsweise Triphenyl-, Tri-o-tolyl-, Tri-
cyclohexyl oder Tri-t-butylphosphin, gegebenenfalls in Anwesenheit von Phasentransferkatalysatoren, beispielsweise
Tetra-n-butylammoniumchlorid, Tetra-n-butylammoniumhydroxid oder Tetra-n-butylammoniumiodid und bei Tempera-
turen zwischen 60 °C und 180 °C, auch mikrowellenunterstitzt, erfolgen. Alternativ dazu kann auch eine Umsetzung
von metallierten Heterocyclen A-9’ mit Edukt A-1 in organischen Losungsmitteln bei Temperaturen zwischen 25 °C und
-100 °C zu den Carbinolen des Typs A-10’ fihren. Die anschlieRende Zyklisierung von A-10' zum Ammoniumsalz A-24
kann in organischen Lésungsmitteln in Gegenwart von Fluorierungsmitteln bei Temperaturen zwischen 25 °C und -100
°C erfolgen. Die Offnung des Salzes A-24 zu den erfindungsgemaRen substituierten Cyclohexanaminen des Typs A-
25 kann mit geeigneten Nukleophilen ohne oder auch in Gegenwart organischen Losungsmittel bei Temperaturen
zwischen 0°C und 180 °C, auch mikrowellenunterstitzt, erfolgen.
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f) Synthese der N-heteroaryl-1,4-diamine

[0124]
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[0125] Substituierte Cyclohexanamine des Typs A-26 und A-27 lassen sich aus dem Edukt A-5 synthetisiert. Durch
die Reaktion von Heterocyclen (Methode 1) oder Cyanaten (Methode 2) mit geeigneten Abgangsgruppen (z.B. mit LG
= Cl oder 4-OMe-CgH,) wird das Intermediat A-3’ erhalten. Die restlichen Abgangsgruppen kénnen sukzessiv durch
geeignete Nukleophile (Nu) ersetzt werden und man erhalt die erfindungsgeméaRen substituierten Cyclohexanamine
des Typs A-26 und A-27.

g) Vorstufen

[0126] Verbindungen der allgemeinen Formeln A-1 und A-15 sind entweder kommerziell erhaltlich, oder ihre Herstel-
lung ist aus dem Stand der Technik bekannt oder in flir den Fachmann offensichtlicher Weise aus dem Stand der Technik
ableitbar. Insbesondere relevant sind hierfir die folgenden Zitate: Jirkovsky et al., J. Heterocycl. Chem., 12, 1975,
937-940; Beck et al., J. Chem. Soc. Perkin 1, 1992, 813-822; Shinada et al., Tetrahedron Lett., 39, 1996, 7099-7102;
Garden et al., Tetrahedron, 58, 2002, 8399-8412; Lednicer et al., J. Med. Chem., 23, 1980, 424-430; Bandini et al. J.
Org. Chem. 67, 15; 2002, 5386 - 5389; Davis et al., J.Med.Chem. 35, 1, 1992, 177-184; Yamagishi et al., J.Med.Chem.
35, 11, 1992, 2085-2094; Gleave et al.; Bioorg.Med.Chem.Lett. 8, 10, 1998, 1231-1236; Sandmeyer, Helv.Chim.Acta;
2; 1919; 239; Katz et al.; J. Med. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac et al. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2819; Ma et al.
J. Org. Chem. 2001, 66, 4525; Kato et al. J. Fluorine Chem. 99, 1, 1999, 5 - 8.

[0127] Bezuglich weiterer Einzelheiten zur Synthese der erfindungsgemafen Verbindungen kann vollumfanglich ver-
weisen werden auf WO02002/090317, W02002/90330, WO02003/008370, W02003/008371, W0O2003/080557,
WO02004/043899, WO2004/043900, W02004/043902, WO2004/043909, W0O2004/043949, WO2004/043967,
WO02005/063769, WO02005/066183, WO2005/110970, WO2005/110971, WO0O2005/110973, WO2005/110974,
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W02005/110975, WO2005/110976, WO2005/110977, WO2006/018184, WO2006/108565, WO2007/079927,
W02007/079928, WO2007/079930, WO2007/079931, WO2007/124903, WO2008/009415 und WO2008/009416.

Beispiele

[0128] Die folgenden Beispiele dienen zur ndheren Erlauterung der Erfindung, sind jedoch nicht einschrankend aus-
zulegen. Beispiele 24, 27, 52 und 81 sind erfindungsgemaRe Beispiele, die Ubrigen Beispiele sind Referenzbeispiele.
[0129] Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. Alle Temperaturen sind unkorrigiert. Die
Angabe "Ether" bedeutet Diethylether, "EE" Ethylacetat und "DCM" Dichlormethan. Die Angabe "Aquivalente" bedeutet
Stoffmengenédquivalente, "Smp." Schmelzpunkt bzw. Schmelzbereich, "Zers." Zersetzung, "RT" Raumtemperatur, "abs."
absolut (wasserfrei),"rac." racemisch, "konz." konzentriert, "min" Minuten, "h" Stunden, "d" Tage, "Vol.%" Volumenpro-
zent, "m%" Massenprozent und "M" ist eine Konzentrationsangabe in mol/l.

[0130] Als stationdre Phase fir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm) der Firma E.
Merck, Darmstadt, eingesetzt. Die diinnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten,
Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefiihrt. Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fiir chro-
matographische Untersuchungen sind stets in Volumen/Volumen angegeben.

Beispiel 1:

1-(Imino(1-methyl-1H-indol-2-yl)ymethyl)-N1,N1,N4,N4-tetramethyl-4-phenylcyclohexan-1,4-diamin bis(2-hydroxypro-
pan-1,2,3-tricarboxylat)

a) 1,4-Bis-dimethylamino-4-phenylcyclohexancarbonitril

[0131] Eine Mischung aus Methanol (50 ml) und Wasser (50 ml) wurde mit Salzséure (37 %, 0,2 ml) angesauert und
unter Eiskiihlung und Riihren mit einer wafirigen Dimethylaminlésung (40 %, 11,5 ml, 91 mmol) versetzt. AnschlieRend
wurde zu der L&sung 4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexanon (2,17 g, 10 mmol) und KCN (1,6 g, 24,6 mmol) gegeben.
Nach 15 min war eine klare L6sung entstanden. Die Eiskiihlung wurde entfernt und der Ansatz 2,5 h bei RT gertihrt,
wobei nach ca. 1 h ein weilRer Feststoff auszufallen begann. Zur Vervollstandigung der Fallung wurde der Ansatz mittels
Eiskuhlung fir 1 h erneut auf ca. 0°C gebracht. AnschlieRend wurde der Niederschlag mittels einer Fritte abgetrennt
und im Vakuum bei einer Badtemperatur von 40 °C getrocknet. Es wurde ein Diastereoisomerengemisch der Titelver-
bindung in einer Ausbeute von 1,83 g (67 %) und mit einem Schmelzpunkt von 82-92 °C erhalten.

13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 ppm: 29.3%, 30.2, 31.2, 37.7, 38.2, 39.9, 58.4*, 60.2, 62.4*, 118.7, 119.0, 126.8, 127 .4,
127.7, 128.0, 136.2*, 137.7*

*verbreiterte Signale

b) 1-[Imino-(1-methyl-1H-indol-2-yl)methyl]-N,N,N’,N’-tetramethyl-4-phenyl-cyclohexan-1,4-diamin [unpolareres Diaste-
reoisomer und polareres Diastereoisomer]

[0132] Unter Feuchtigkeitsausschluf® wurde bei O °C zu einer Losung von n-Butyllithium (2,5N in n-Hexan, 4 ml, 10
mmol) in trockenem THF (10 ml) N-Methylindol [1,31 g, 10 mmol, geldst in trockenem THF (10 ml)] gegeben. Der Ansatz
wurde 60 min unter Beibehaltung der Kiihlung gertihrt, wobei nach ca. 10 min ein Feststoff auszufallen begann. An-
schlielend erfolgte die Zugabe des Diastereoisomerengemisches aus der vorhergehenden Stufe [1,33 g, 5 mmol, geldst
in trockenem THF(10 ml)] innerhalb von 10 min. Nach beendeter Zugabe wurde die Kiihlung entfernt und der Ansatz
nach Erreichen der RT weitere 18 h geruhrt. - Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz vorsichtig mit einem Gemisch aus
THF (5 ml) und Wasser (1 ml) versetzt. AnschlieRend wurde zu der Mischung gesattigte NaCl-Losung (30 ml) gegeben.
Die organische Phase wurde abgetrennt, die walirige Phase wurde mit Ethylacetat (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden Gber MgSO, getrocknet und anschlieRend eingeengt. Der erhaltene Riickstand (2,7 g)
wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Ethylacetat (100 ml), Ethylacetat/Ethanol 1 : 1 (100 ml), EtOH
50 ml]. Das unpolarere Diastereoisomer wurde so in einer Ausbeute von 26 % (526 mg), das polarere Diastereoisomer
in einer Ausbeute von 32 % (650 mg) erhalten.

c) 1-(Imino(1-methyl-1H-indol-2-yl)methyl)-N1,N1,N4,N4-tetramethyl-4-phenylcyclohexan-1,4-diamin bis(2-hydroxy-
propan-1,2,3-tricarboxylat)

[0133] Das unpolarere Diastereoisomer (230 mg, 0,61 mmol) wurde in Propan-2-ol (5 ml) in der Siedehitze gelést und

mit einer heilRen Lésung von Citronensaure [382 mg, 2 mmol, in Propan-2-ol (4 ml)] versetzt. Beim Abkiihlen der Lésung
auf RT fiel ein Niederschlag aus. Der Ansatz wurde zur Vervollstandigung der Fallung 20 h bei 5 °C belassen, dann
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wurde der Feststoff mittels einer Fritte abgetrennt und getrocknet. Das Biscitrat wurde so als glasiger Feststoff in einer
Ausbeute von 310 mg (64 %) erhalten.

13C NMR (101 MHz, DMSO-D6) & ppm: 25.5 (Propan-2-ol), 26.9, 27.4, 30.9, 37.5, 38.1, 43.3, 62.0 (Propan-2-0l?), 62.7,
66.1*,71.9, 101.3%, 110.1, 119.7, 120.7, 122.1, 126.3, 128.6, 128.8, 132.1%, 137.0, 137.3, 171.2, 173.5, 175.5

*stark verbreiterte Signale

Beispiel 2:

(4-Dimethylamino-4-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexyl)-(1-methyl-1H-indol-2-yl)methanon (unpolareres Diastereoiso-
mer)

[0134] Wahrend der Synthese der Beispielverbindung 6, Schritt b) fiel auch die analoge unpolare Verbindung als
Gemisch an, dieses (680 mg) wurde mit 2N HCI (20 ml) versetzt und 18 h bei RT gerihrt. Es fiel ein Feststoff aus. Zur
Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung bei Raumtemperatur mit 2N NaOH (30 ml) basisch gestellt. Die walrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tiber MgSO 4 getrocknet
und anschlieBend eingeengt. Versuche zur Umkristallisation des angefallenen Rohproduktes (aus Ethylacetat und DM-
SO) fuhrten zu keiner Abtrennung der Verunreinigung. Ein Teil des erhaltenen Rohproduktes wurde chromatographisch
[Kieselgel 60 G (10 g); Cyclohexan/Ethylacetat 2 : 8 (100 ml)] gereinigt. Die Titelverbindung wurde so mit einem Schmelz-
punkt von 212-218 °C in einer Menge von 59 mg isoliert.

13C NMR (101 MHz, CDCI3)  ppm: 24.6, 26.4*, 29.9, 32.3, 37.9, 45.6, 59.9* 67.6, 110.1, 110.6, 120.3, 122.7, 124.9,
125.8, 126.5, 127.3, 127.6, 134.4, 138.2*, 138.9, 198.2

*verbreiterte Signale

Beispiel 3:

1-(Imino(1-methyl-1H-indol-2-yl)ymethyl)-N1,N1,N4,N4-tetramethyl-4-phenylcyclohexan-1,4-diamin bis(2-hydroxypro-
pan-1,2,3-tricarboxylat)(polareres Diastereoisomer)

[0135] Das polarere Diastereoisomer aus Beispiel 1, Schritt b) (248 mg, 0,66 mmol) wurde in Propan-2-ol (5 ml) in
der Siedehitze geldst und mit einer heilen Lésung von Citronensaure [382 mg, 2 mmol, in heilem Propan-2-ol (4 ml)]
versetzt. Beim Abkuhlen der Lésung auf RT fiel ein Niederschlag aus. Der Ansatz wurde zur Vervollstdndigung der
Fallung 20 h bei 5 °C belassen, dann wurde der Feststoff mittels einer Fritte abgetrennt und getrocknet. Das Citrat wurde
so in einer Ausbeute von 380 mg (73 %, Schmelzpunkt ab 80 °C) als Biscitrat erhalten.

13C NMR (101 MHz, DMSO-D6) & ppm: 24.0, 25.4 (Propan-2-ol), 28.1, 31.4, 37.4, 37.5, 43.4, 62.0, 64.4 (Propan-2-ol),
67.8,71.8,103.4, 110.2, 119.7, 121.0, 122.4, 126.2, 128.8, 129.2, 129.3, 130.2, 136.2, 137.8, 170.9, 171.2, 175.6

Beispiel 4:
(1,4-Bis-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-(1-methyl-1H-indol-2-yl)~methanon (unpolareres Diastereoisomer)

[0136] Die Beispielverbindung 1 (250 mg, 0,62 mmol) wurde mit 2N HCI (10 ml) versetzt und 3 h bei RT sowie 1 h bei
50 °C (Badtemperatur) gerthrt. Wahrend der Reaktionszeit fiel ein Niederschlag aus. - Zur Aufarbeitung wurde das
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur zunachst mit K2CO3 neutralisiert und dann mit 2N NaOH (1 ml) streng basisch
gemacht. Die walrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber MgSO, getrocknet und anschlieRend eingeengt. Der erhaltene Riickstand (240 mg) wurde chromatographisch
gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1, (100 ml)]. Die Titelverbindung wurde so von noch vor-
handenem Ausgangsprodukt abgetrennt und in einer Ausbeute von 120 mg (48 %) mit einem Schmelzpunkt von 165-169
°C (nach Umkristallisation aus Ethanol) erhalten.

13C NMR (101 MHz, CDCI3) é ppm: 24.2, 30.2, 32.3, 37.9, 38.8, 59.0, 69.6, 110.1, 111.5, 120.3, 122.9, 125.0, 125.8,
126.3, 126.8, 127.4, 134.8, 139.0, 139.3, 198.9

Beispiel 5:
(1,4-Bis-dimethylamino-4-phenylcyclohexyl)-(1-methyl-1H-indol-2-yl)"methanon (polareres Diastereoisomer)
[0137] Die Beispielverbindung 3 (360 mg, 0,9 mmol) wurde mit 2N HCI (10 ml) versetzt und 4 h bei 70 °C (Badtem-

peratur) geriihrt. - Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur zunachst mit K2CO3 neutralisiert
und mit 2N NaOH (1 ml) streng basisch gemacht. Die walrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 10 ml) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Extrakte wurden tiber MgSO, getrocknet und anschlieend eingeengt. Der erhaltene Riickstand
(240 mg) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1, (150 ml), Ethylacetat
(50 ml)]. Die Titelverbindung wurde so in einer Ausbeute von 234 mg (65 %) mit einem Schmelzpunkt von 109-111 °C
(nach Umkristallisation aus Propan-2-ol) isoliert.
13C NMR (101 MHz, CDCI3) é ppm: 25.2, 29.8, 32.5, 38.3, 38.5, 61.8, 69.7, 110.2, 111.7, 120.3, 122.9, 125.1, 125.8,
126.5, 127.8, 127.9, 133.7, 136.8, 139.2, 198.4

Beispiel 6:

4-(Imino(1-methyl-1H-indol-2-yl)methyl)-N,N-dimethyl-1-phenyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexanamin (polareres Diastere-
oisomer)

a) 4-Dimethylamino-4-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexancarbonitril

[0138] Eine Mischung aus Methanol (50 ml) und Wasser (50 ml) wurde mit Salzsaure (37 %, 0,2 ml) angesauert und
unter Eiskihlung und Rihren mit Pyrrolidin (7,5 ml, 91 mmol) versetzt. AnschlielRend wurde zu der Lésung 4-Dimethyl-
amino-4-phenylcyclohexanon (2,17 g, 10 mmol) gegeben. Um eine mdglichst vollstandige Losung des Ketons zu errei-
chen, wurde der Ansatz 10 min geriihrt. Dann erfolgte die Zugabe von KCN (1,6 g, 24,6 mmol). Die Eiskiihlung wurde
entfernt und der Ansatz 2 d bei RT gerthrt, wobei weil3er Feststoff ausfiel. Zur Vervollstdndigung der Fallung wurde der
Ansatz 1 h mittels Eiskiihlung erneut auf ca. 0 °C gebracht. AnschlieRend wurde der Niederschlag mittels einer Fritte
abgetrennt und im Vakuum bei einer Badtemperatur von 40 °C getrocknet. Es wurde ein Diastereocisomerengemisch
der Titelverbindung in einer Ausbeute von 2,7 g (90 %) und mit einem Schmelzpunkt von 136-142 °C erhalten.

AS 09460: 13C NMR (101 MHz, CDCI3) é ppm: 23.4, 23.5, 29.1*, 31.4, 32.3%, 37.7, 38.2, 48.0, 48.1, 58.8%, 60.3*, 61.8".
62.2*, 119.7, 120.0, 126.7, 126.8, 127.4, 127.7, 127.9, 136.4*, 137.5*

*verbreiterte Signale

b) 4-(Imino(1-methyl-1H-indol-2-yl)methyl)-N,N-dimethyl-1-phenyl-4-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexanamin(polareres Diaste-
reoisomer)

[0139] Unter Feuchtigkeitsausschluf® wurde bei O °C zu einer Losung von n-Butyllithium (2,5N in n-Hexan, 4 ml, 10
mmol) in trockenem THF (10 ml) N-Methylindol [1,31 g, 10 mmol, geldst in trockenem THF (10 ml)] gegeben. Der Ansatz
wurde 60 min unter Beibehaltung der Kiihlung gertihrt, wobei nach ca. 10 min ein Feststoff auszufallen begann. An-
schlielend erfolgte die Zugabe des Diastereoisomerengemisches aus der vorhergehenden Stufe [1,49 g, 5 mmol, geldst
in trockenem THF (20 ml)] innerhalb von 20 min. Nach beendeter Zugabe wurde die Kiihlung entfernt und der Ansatz
nach Erreichen von RT weitere 18 h gerlhrt. - Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz vorsichtig mit einem Gemisch aus
THF (5 ml) und Wasser (1 ml) versetzt. AnschlieRend wurde zu der Mischung gesattigte NaCl-Losung (30 ml) gegeben.
Die organische Phase wurde abgetrennt, die walirige Phase wurde mit Ethylacetat (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden tiber MgSO, getrocknet und anschlieRBend eingeengt. Der erhaltene Riickstand (2,78 g)
wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Ethylacetat (200 ml), Ethylacetat/Ethanol 1 : 1 (50 ml)]. Das
polarere Diastereoisomer konnte so in einer Ausbeute von 6 % (140 mg) als viskose Masse isoliert werden. Das unpolare
Diastereomer wurde als Gemisch erhalten.

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 24.2, 26.0, 29.8, 31.7, 38.2, 44.9, 61.3, 64.2, 104.9, 109.8, 119.9, 121.4, 122.7,
126.5, 127.0, 127.6, 127.7, 137.0, 137.3, 138.3, 175.2

Beispiel 7:

(4-Dimethylamino-4-phenyl-1-(pyrrolidin-1-yl)cyclohexyl)-(1-methyl-1H-indol-2-yl)methanon (polareres Diastereoiso-
mer)

[0140] Die Beispielverbindung 6, Schritt b) (99 mg, 0,23 mmol) wurde mit 2N HCI (3 ml) versetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Sofort nach Zugabe der Saure setzte eine Orangeférbung der Losung ein. - Zur Aufarbeitung wurde das Re-
aktionsgemisch bei Raumtemperatur mit 2N NaOH (5 ml) basisch gemacht. Die waRrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber MgSO, getrocknet und anschlieRend eingeengt.
Der erhaltene Riickstand (84 mg) wurde chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60 G (10 g); Ethylacetat (120 ml)]. Die
Titelverbindung wurde so in einer Ausbeute von 68 mg (68 %) mit einem Schmelzpunkt ab 134 °C isoliert.

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & ppm: 24.1, 26.3%, 29.9, 32.4, 38.3, 45.3, 61.6%, 67.9, 110.2, 111.1, 120.3, 122.9, 125.0,
125.9, 126.5, 127.8, 127.9, 134.1, 136.9%, 139.1, 198.1

*verbreiterte Signale
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Beispiel 8:
N,N,N’-Trimethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin (unpolares Diastereomer)
a) 4-Dimethylamino-1-methylamino-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0141] Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 4N Salzsdure (3.75 mL) und Methanol (2.25 mL) wurde 40 %-ige
wassrige Methylaminlésung (8.7 mL, 69 mmol) und 4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (3.13 g, 14.4 mmol), geldst
in Methanol (15 mL), gegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung mit Kaliumcyanid (2.25 g, 34 mmol) versetzt
und 5 d bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit Wasser (60 mL) versetzt und mit Ether (3x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 3.48 g (94 %), Diastereomerengemisch

1H-NMR (DMSO-d6): 1.31 (1 H, m); 1.64 (1 H, m); 1.79 (2 H, m); 1.93 (6 H, d); 2.03 (2 H, m); 2.22 und 2.34 (3 H, dd);
2.77 (1 H, m); 2.63 und 2.77 (1 H, m); 7.33 (5 H, m).

b) N,N,N’-Trimethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin (unpolares Diastereomer)

[0142] Phenyllithium (8.4 mL, 15 mmol, 1.8 M L&sung in Dibutylether) wurde unter Argon vorgelegt und bei RT trop-
fenweise mit einer Losung des Diastereocisomerengemisches aus der vorhergehenden Stufe (1.29 g, 5 mmol) in Diet-
hylether (15 mL) versetzt. Dabei erwarmte sich die Reaktionslésung auf 35 °C und ein Feststoff fiel aus. Das Reakti-
onsgemisch wurde 30 min unter Riickfluss (Bad 50 °C) gekocht, anschlieRend im Eisbad (0-10 °C) mit 20 %-iger NH4ClI-
Lésung (10 mL) hydrolysiert und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (2x 30 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Lésungen wurden tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Der Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie (50 g Kieselgel) mit Chloroform/Methanol (20:109:1001:1 + 1 %
TEA) getrennt.

Ausbeute: 283 mg (18 %) unpolares Diastereomer, Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.64 (2 H, m); 1.86 (3 H, s); 1.92 (6 H, s); 2.09 (6 H, m); 7.25 (2 H, m); 7.35 (6 H, m); 7.49 (2 H, m).

Beispiel 9:
N,N,N’-Trimethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin (polares Diastereomer)

[0143] Beider Aufreinigung der Beispielverbindung 8 Schritt b) konnte auch das analoge polare Diastereomer isoliert
werden.

Ausbeute: 306 mg (20 %) polares Diastereomer.

1H-NMR (DMSO-d6): 1.47 (2H, m); 1.87 (5 H, m); 1.95 (6 H, s); 2.13 (4 H, m); 7.10 (1 H, m); 7.23 (5 H, m); 7.34 (4 H, m).

Beispiel 10:
N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin (unpolares Diastereomer)

[0144] Eine Losung der Beispielverbindung 8 (242 mg, 0.78 mmol) und Formalin (1.1 mL, 37 %-ige wéassrige L6ésung)
in Acetonitril (10 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (200 mg, 3.2 mmol) versetzt und 45 min bei RT
geruhrt. AnschlieRend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei RT geriihrt.
[0145] Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (10 mL) aufgenommen
und anschlieffend mit Ether (3x 10 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde iber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 230 mg (92 %)

Schmelzpunkt: 117-118 °C 1H-NMR (DMSO-d6): 1.76 (4 H, breit); 1.96 (12 H, s); 2.28 (4 H, breit); 7.15 (2 H, m); 7.27
(8 H, m).

Beispiel 11:
N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin (polares Diastereomer)
[0146] Eine L6sung der Beispielverbindung 9, Schritt b) (223 mg, 0.72 mmol) und Formalin (1.0 mL, 37 %-ige wassrige

Lésung) in Acetonitril (10 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (182 mg, 2.9 mmol) versetzt und 45 min
bei RT gerlhrt. AnschlieBend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion addiert und 45 min bei RT gerthrt.
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[0147] Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (10 mL) aufgenommen
und anschlieffend mit Ether (3x 10 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde iber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (9:1) gereinigt.
Ausbeute: 160 mg (69 %)

Schmelzpunkt: 197-198 °C

1H-NMR (CD30D): 1.47 (4 H, d); 1.91 (12 H, s); 2.75 (4 H, d); 7.32 (2 H, m); 7.46 (8 H, m).

Beispiel 12:
1-Benzyl-N,N,N’,N’-tetramethyl-4-phenyl-cyclohexan-1,4-diamine (unpolares Diastereomer)
a) 1,4-Bis-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0148] Zu einem Gemisch aus 4N Salzsdure (14 mL) und Methanol (5 mL) wurde unter Eiskiihlung 40% wassrige
Dimethylamin-Lésung (14 mL, 110.5 mmol), 4-Dimethylamino-4-phenylcyclo-hexanon (5.00 g, 23.04 mmol) und Kali-
umcyanid (3.60 g, 55.3 mmol) hinzugefligt. Die Mischung wurde 2 d bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieend
nach der Zugabe von Wasser (200 mL) mit Ether (4 x 150 mL) extrahiert. Nach dem Einengen der Lésung wurde der
Ruckstand in Dichlormethan (200 mL) aufgenommen und mit Magnesiumsulfat Gber Nacht getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Nitril wurde als Ol erhalten, welches durchkristallisierte.

Ausbeute: 5.87 g (90 %) 1H-NMR (DMSO-d6): 1.36 (1H, m); 1.61 (1 H, m); 1.61 (2 H, m); 1.92 (8 H, m); 2.16 (4 H, m);
2.28 (3H, s); 2.44 (1 H, m); 2.59 (1 H, m); 7.35 (5 H, m).

b) 1-Benzyl-N,N,N’,N’-tetramethyl-4-phenyl-cyclohexan-1,4-diamine (unpolares Diastereomer)

[0149] Zurder Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (5.84 g, 20.5 mmol) wurde in THF (115 mL) geldst und unter
Eiskuhlung tropfenweise mit Benzylmagnesiumchlorid 2M (36 mL, 71.57 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung riihrte
bei Raumtemperatur Gber Nacht. Die Reaktionsmischung wurde mit 20%-iger Ammoniumchlorid-Lésung (15 mL) und
Wasser (10 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Wasser (50 mL) und ges. NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, filtiert und i. Vak. eingeengt.
[0150] Der Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 770 mg (11 %) unpolares Diastereomer

1H-NMR (DMSO-d6): 1.57 (4 H, m); 1.72 (2H, m); 1.79 (6 H, s); 2.19 (6 H, s); 2.23 (2 H, m); 2.63 (2 H, s); 7.26 (10 H, m).

Beispiel 13:
1-Benzyl-N,N,N’,N’-tetramethyl-4-phenyl-cyclohexan-1,4-diamine (polares Diastereomer)

[0151] Beider Aufreinigung der Beispielverbindung 12 Schritt b) konnte auch das analoge polare Diastereomer isoliert
werden.

[0152] Der Ruickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) gereinigt. Das unpolare
Diastereomer wurde sauber erhalten. Das polare Diastereomer wurde verunreinigt isoliert und nochmals durch Flash-
Chromatographie mit Acetonitril/ Methanol/1N NH4CI (9:1:1) gereinigt.

Ausbeute: 600 mg (9 %) polares Diastereomer

1H-NMR (DMSO-d6): 0.88 (2 H, t); 1.70 (2 H, m); 1.85 (6 H, s); 1.90 (2 H, m); 2.14 (2 H, m); 2.26 (6 H, s); 2.48 (2 H,
s); 7. 00 (6 H, m); 7.18 (4 H, m).

13C-NMR (DMSO-d6): 27.1; 28.6; 36.3; 36.8; 37.8; 57.0; 60.5; 125.2; 125.8; 127.1; 127.2; 130.2; 136.9; 138.7.

Beispiel 14:

4-Methoxy-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarb-
oxylat

a) [4-Methoxy-4-(3-methoxy-prop-1-ynyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin
[0153] Zu einer 2.5 M Lésung von Butyllithium in Hexan (8.4 mL, 21.0 mmol) wurde bei -30 °C unter Argon Methyl-
propargylether (1.47 g, 21.0 mmol), geldst in abs. THF (15 mL), getropft. AnschlieRend wurde bei -30 °C eine Lésung

des 4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (4.34 g, 20.0 mmol) in abs. THF (20 mL) und Lithiumbromid (0.87 g, 10
mmol), geldst in abs. THF (2.5 mL), zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf -5 °C erwarmt, tropfenweise mit einer
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Lésung von Methyliodid (4.25 g, 30 mmol) in abs. DMSO (25 mL) versetzt und 2 h bei 50 °C gerlhrt. Zur Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches wurde unter Eisbadkihlung Wasser (30 mL) zugegeben und mit Cyclohexan (4 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit 20%-iger Ammoniumchloridlésung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (20:1) gerei-
nigt.

Ausbeute: 2.34 g (39 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.57 (2 H, m); 1.96 (10 H, m); 2.25 (2 H, m); 3.18 (3 H, s); 3.27 (3H, m); 4.05 (2 H, s); 7.37 (5 H, m).

b) [4-Methoxy-4-(3-methoxy-prop-1-ynyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0154] 2-lodanilin (328 mg, 1.5 mmol), die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (452 mg, 1.5 mmol) und Natri-
umcarbonat (795 mg, 7.5 mmol) wurden in abs. DMF (10 mL) unter Argon geldst. Anschlieend wurde der Katalysator
(PEPPSI, 204 mg, 0.3 mmol) zugegeben und die Lésung bei 100 °C 24 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die schwarze
Reaktionslésung i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Rickstand in CHCI3 geldst und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde tuber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-
Chromatographie mit CHCI3/MeOH (20:10J9:1) gereinigt. Ausbeute: 71 mg (12 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.62 (2 H, m); 2.22 (10 H, m); 2.63 (2 H, m); 3.00 (3 H, s); 3.10 (3 H, m); 4.46 (2 H, s);6.95 (2 H,
m); 7.28 (1 H, d); 7.46 (6 H; m); 10.72 (1 H, s).

c) 4-Methoxy-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin 2-hydroxypropan-1,2,3-tri-
carboxylat

[0155] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (217 mg, 0.55 mmol) wurde in heilem Ethanol (4 mL) geldst
und mit einer Lésung von Citronensdure (106 mg, 0.55 mmol) in heilem Ethanol (2 mL) versetzt. Nach 2-stiindigem
Stehen im Kihlschrank und Zugabe von Ether wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 165 mg (51 %)

Schmelzpunkt: 184-186 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 1.61 (2 H, m); 2.22 (4 H, m); 2.37 (6 H, s); 2.52 (4 H, m); 3.01 (3 H, s); 3.08 (3 H, m); 4.45 (2 H,
s); 6.99 (2 H, m); 7.25 (1 H, d); 7.50 (4 H, m); 7.65 (2 H, m); 10.73 (1 H, s).

Beispiel 15:
4-(Benzyloxy)-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin
a) [4-Benzyloxy-4-(3-methoxy-prop-1-ynyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0156] Zu einer 2.5 M L6sung von Butyllithium in Hexan (2.1 mL, 5.2 mmol) wurde bei -30 °C unter Argon Methylpro-
pargylether (0.36 g, 5.2 mmol), geldst in abs. THF (5 mL), getropft. AnschlieRend wurde bei -30 °C eine Lésung des 4-
Dimethylamino-4-phenylcyclohexanons (1.08 g, 5.0 mmol) in abs. THF (5 mL) und Lithiumbromid (0.22 g, 2.5 mmol),
geléstin abs. THF (2.0 mL), zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf -5 °C erwarmt, tropfenweise mit einer Losung
von Benzylbromid (1.28 g, 7.5 mmol) in abs. DMSO (10 mL) versetzt und 2 h bei 50 °C gerthrt. Zur Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches wurde unter Eisbadkiihlung Wasser (10 mL) zugegeben und mit Cyclohexan (4 x 20 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit 20%-iger Ammoniumchloridlésung gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (40:1) gereinigt.
Ausbeute: 541 mg (29 %), unpolare Verbindung

1H-NMR (DMSO-d6): 1.67 (2 H, m); 1.94 (6 H, s); 2.04 (4 H, m); 2.30 (2 H, m); 3.19 (3 H, s); 4.09 (2 H, s); 4.60 (2 H,
s); 7.31 (10 H, m).

b) 4-(Benzyloxy)-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin

[0157] 2-Acetylamino-iodanilin (359 mg, 1.37 mmol), die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (519 mg, 1.37
mmol) und Natriumcarbonat (726 mg, 6.85 mmol) wurden in abs. DMF (10 mL) unter Argon gel6st. AnschlieBend wurde
der Katalysator (PEPPSI, 190 mg, 0.28 mmol) zugegeben und die Lésung bei 100 °C 24 h geriihrt. Zur Aufarbeitung
wurde die schwarze Reaktionslésung i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Rickstand in CHCI3 geldst und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Rickstand
wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/ MeOH (50:1) gereinigt.

Ausbeute: 210 mg (33 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.67 (2 H, m); 1.61 (2 H, m); 2.10 (6 H, bs); 2.38 (2 H, m); 2.70 (2 H, m); 3.11 (3 H, s); 4.13 (2 H,
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s); 4.57 (2 H, s); 7.02 (2 H, m); 7.30 (12 H, m); 10.78 (1 H, s).
Beispiel 16:

4-Ethoxy-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarbo-
xylat

a) [4-Ethoxy-4-(3-methoxy-prop-1-ynyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0158] Zu einer 2.5 M Lésung von Butyllithium in Hexan (8.4 mL, 21.0 mmol) wurde bei -30 °C unter Argon Methyl-
propargylether (1.47 g, 21.0 mmol), geldst in abs. THF (15 mL), getropft. AnschlieRend wurde bei -30 °C eine Lésung
des 4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanons (4.34 g, 20.0 mmol) in abs. THF (20 mL) und Lithiumbromid (0.87 g, 10
mmol), geldst in abs. THF (2.5 mL), zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf -5 °C erwarmt, tropfenweise mit einer
Lésung von Ethyliodid (4.68 g, 30 mmol) in abs. DMSO (30 mL) versetzt und 2 h bei 50 °C gerihrt. Zur Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches wurde unter Eisbadkihlung Wasser (30 mL) zugegeben und mit Cyclohexan (4 x 50 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit 20 %-iger Ammoniumchloridlésung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (20:1) gerei-
nigt.

Ausbeute: 3.92 g (62 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.12 (3 H, t); 1.58 (2 H, m); 1.96 (10 H, m); 2.25 (2 H, m); 3.17 (3 H, s); 3.51 (2 H, q); 4.04 (2 H,
s); 7.37 (5 H, m).

b) [4-Ethoxy-4-(3-methoxymethyl-1H-indol-2-yl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0159] N-(2-lod-phenyl)-acetamid (522 mg, 2.0 mmol), die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (631 mg, 2.0
mmol) und Natriumcarbonat (1.06 g, 10.0 mmol) wurden in abs. DMF (10 mL) unter Argon geldst. Anschlieend wurde
der Katalysator (PEPPSI, 272 mg, 0.4 mmol) zugegeben und die Lésung bei 100 °C 24 h gerthrt. Zur Aufarbeitung
wurde die schwarze Reak-tionslésung i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Riickstand in CHCI3 geldst und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Ruckstand
wurde durch Flash-Chromatographie mit CHCI3/MeOH (50:1) gereinigt.

Ausbeute: 249 mg (31 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.11 (3 H, t); 1.61 (2 H, m); 1.99 (8 H, m); 2.19 (2 H, m); 2.48 (2 H, m); 3.12 (5 H, m); 4.53 (2 H,
s); 6.99 (2 H, m); 7.27 (2 H, d); 7.47 (5 H, m); 10.61 (1 H, s).

c) 4-Ethoxy-4-(3-(methoxymethyl)-1H-indol-2-yl)-N,N-dimethyl-1-phenylcyclohexanamin 2-hydroxypropan-1,2,3-tricar-
boxylat

[0160] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe(188 mg, 0.462 mmol) wurde in heiRem Ethanol (4 mL) geldst
und mit einer Lésung von Citronensdure (89 mg, 0.462 mmol) in heilem Ethanol (2 mL) versetzt. Nach 2-stiindigem
Stehen im Kihlschrank und Zugabe von Ether wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und i. Vak. getrocknet.
Ausbeute: 152 mg (55 %)

Schmelzpunkt: 166-167 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 1.12 (3 H, t); 1.57 (2 H, m); 2.17-2.35 (10 H, m); 2.58 (4 H, m); 2.70 (2 H, m); 3.11 (3 H, m); 4.51
(2H,s);6.98 (2 H,m); 7.24 (2 H, d); 7.43 (4 H, m); 7.62 (2 H, m); 10.67 (1 H, s).

Beispiel 17:
N-((-4-(Dimethylamino)-1-methyl-4-phenylcyclohexyl)methyl)acetamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat
a) Dimethyl-(4-methylen-1-phenyl-cyclohexyl)-amin

[0161] Unter Argon wurde tert-BuOK (0.550 g, 4.74 mmol) in abs. Ether (10 mL) vorgelegt und Methyl-triphenylphos-
phoniumbromid (1.89 g, 4.74 mmol) zugegeben. AnschlieBend wurde auf 40 °C fiir 30 min erwarmt. Nach dieser Re-
aktionszeit wurde 4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexanons (1.00 g, 4.60 mmol), geldst in abs. THF (10 mL), vorsichtig
zugetropft und die Reaktionsldsung auf 50 °C fir 5 h erwdrmt. Der Reaktionsansatz wurde iber Nacht bei Raumtem-
peratur gerlhrt und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Dioxan (50 mL) aufgenommen und mit
HCl/Dioxan (5 mL) versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit Ether gewaschen. Das isolierte Hy-
drochlorid wurde mit 2N NaOH basisch eingestellt und mit Dichlormethan (2 x 80 mL) extrahiert. Die organische Phase
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wurde Uber Na2S04 getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 0.86 g (61 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.82 (2 H, m); 1.99 (2 H, m); 2.30 (2 H, m); 2.43 (6 H, d); 3.01 (2 H, m); 4.67 (2 H, s); 7.55 (3 H,
m); 7.72 (2 H, m).

b) 4-Dimethylamino-1-methyl-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0162] R-R-Cobalt-(ll)-Salen-Komplex (Jacobsens Ligand, 26.0 mg, 0.04 mmol) wurde in Dichlormethan (5 mL) geldst,
mit Essigsaure (29 uL, 0.08 mmol, 2 eq.) versetzt und 30 min im offenen Kolben gerihrt. AnschlieRend wurde der Ansatz
i. Vak. eingeengt und mit Toluol die Uberschissige Essigsaure azeotrop entfernt. Der hergestellte Cobalt-(l11)-Katalysator
wurde in abs. Ethanol (5 mL) unter Argon vorgelegt. Es erfolgte nach 2 min die Zugabe der Titelverbindung der vorher-
gehenden Stufe (0.860 g, 3.99 mmol) geldst in Ethanol (8 mL), p-Toluolsulfonylcyanid (714 mg, 5.58 mmol) gefolgt von
Phenylsilan (0.49 mL, 3.99 mmol). AnschlieBend wurde nochmals Ethanol (5 mL) zugegeben und die Reaktionslésung
3 d bei Raumtemperatur gertihrt. Der Ansatz wurde i. Vak. bis zur Trockene eingeengt und der Rickstand durch Flash-
Chromatographie (2 x an normalem Kieselgel und 1 x an ultrafeinem Kieselgel) mit Essigester gereinigt. Weitere Un-
tersuchungen haben ergeben, dass eine einmalige sdulenchromatographische Aufreinigung an ultrafeinem Kieselgel
mit Chloroform/Methanol (20:1) ausreicht.

Ausbeute: 0.130 g (13 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 1.09 (2 H, m); 1.16 (3 H, s); 1.78 (2H, m); 1.87 (2 H, m); 1.92 (6 H, s); 2.56 (2 H, m); 7.32 (5 H, m).
13C-NMR (DMSO-d6): 25.4; 29.8; 33.1; 33.7; 37.8; 60.3; 124.5; 126.5; 127.5; 127.7; 135.4.

c) (4-Aminomethyl-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin

[0163] LiAIH4 (38.0 mg, 0.81 mmol) wurde unter Argon in abs. THF (5 mL) vorgelegt, langsam mit der Titelverbindung
der vorhergehenden Stufe (0.130 g, 0.54 mmol), geldst in abs. THF (5 mL), versetzt und das Reaktionsgemisch 3 h
unter Ruckfluss geriihrt. AnschlieRend wurde unter Eiskiihlung THF (10 mL) und Wasser (4 mL) zugegeben und 30 min
nachgerihrt. Der Niederschlag wurde Uber Celite abfiltriert und mit Dichlormethan (50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde
i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 0.12 g (90 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.72 (3 H, s); 0.99 (2 H, m); 1.13 (2 H, t, NH2); 1.50 (2 H, m); 1.84 (2 H, m); 1.90 (6 H, s); 2.04
(2H, m); 2.39 (2 H, t); 7.24 (5 H, m).

d) N-(4-Dimethylamino-1-methyl-4-phenyl-cyclohexylmethyl)-acetamid

[0164] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (0.120 g, 0.48 mmol) wurde in abs. THF (2.5 mL) gel6st und
mit Triethylamin (72.0 pL, 0.53 mmol) und Acetylchlorid (42.0 mg, 38.0 pl, 0.53 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch
rihrte 16 h bei Raumtemperatur. Der Ansatz wurde i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Riickstand in Essigester (10
mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-Lésung (2 x 10 mL) und mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Na2S0O4 getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 109 mg (77%)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.71 (3 H, s); 0.96 (2 H, m); 1.17 (2 H, m); 1.47 (2 H, m); 1.84 (3 H, s); 1.91 (6 H, s); 2.11 (2 H,
m); 3.02 (2 H, d) 7.30 (5 H, m); 7.69 (1 H, 1).

e) N-((-4-(Dimethylamino)-1-methyl-4-phenylcyclohexyl)methyl)acetamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarboxylat

[0165] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (102 mg, 0.35 mmol) wurde in heiem Ethanol (4 mL) geldst.
Citronensaure (67.0 mg, 0.35 mmol) wurde in heiRem Ethanol (1.0 mL) geldst und zugegeben. Der Ansatz wurde bei
Raumtemperatur 2 h nachgerihrt. Da kein Niederschlag ausfiel wurde die Losung i. Vak. eingeengt. Der Rickstand
wurde mit Ether durchgerthrt, erneut i. Vak. eingeengt und anschlieend i. Vak. getrocknet. Das gewiinschte Citrat
wurde als pordser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 167 mg (98 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.62 (3 H, s); 0.92 (2 H, m); 1.45 (2 H, m); 1.83 (3 H, s); 2.07-2.60 (14 H, m); 3.07 (2 H, d) 7.46
(5H, m); 7.72 (1 H, t).
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Beispiel 18:

4-Chloro-N-((-4-(dimethylamino)-1-methyl-4-phenylcyclohexyl)methyl)benzolsulfonamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tricar-
boxylat

a) 4-Chlor-N-(4-dimethylamino-1-methyl-4-phenyl-cyclohexylmethyl)-benzolsulfonamid

[0166] Die Titelverbindung aus Beispiel 17, Schritt c) (0.160 g, 0.65 mmol) wurde in abs. THF (3.4 mL) gel6st, mit
Triethylamin (97 uL, 0.714 mmol) und 4-Chlorbenzolsulfonsaurechlorid (151 mg, 0.71 mmol) versetzt und 1 d bei Raum-
temperatur geriihrt. Der Ansatz wurde i. Vak. zur Trockene eingeengt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie:
1. Séule mit Essigester/Ethanol (9:1) und 2. Saule mit Essigester, gereinigt.

Ausbeute: 70 mg (26 %)

1H-NMR (DMSO-d6): sehr schlecht aufgeldstes Spektrum.

b) 4-Chloro-N-((-4-(dimethylamino)-1-methyl-4-phenylcyclohexyl)methyl)benzolsulfonamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tri-
carboxylat

[0167] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (0.070 g, 0.17 mmol) wurde in heiRem Isopropanol (4 mL) geldst.
Citronensaure (32.0 mg, 0.17 mmol) wurde in heilem Isopropanol (1.0 mL) gelést und zugegeben. Der Ansatz wurde
2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Da kein Niederschlag ausfiel wurde die Losungi. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde
mit Ether durchgeriihrt, erneuti. Vak. eingeengt und anschlieRend i. Vak. getrocknet. Das gewtinschte Citrat wurde als
pordser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 58 mg (57 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.64 (3 H, m); 0.90-1.04 (6 H, m); 1.54 (2 H, m); 1.92 (2 H, m); 2.31 (6 H, s); 2.73 (4 H, m);
7.47-7.84 (5 H, m); 10.8 (2 H, breit).

Beispiel 19:

N-((1-Butyl-4-(dimethylamino)-4-phenylcyclohexyl)methyl)-4-chlorobenzolsulfonamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarbo-
xylatt

a) (4-Butyliden-1-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin

[0168] Kalium-tert-butylat (2.75 g, 23.7 mmol) wurde unter Argon in abs. Ether (50 mL) vorgelegt und mit Butyl-
triphenylphosphoniumbromid (9.45 g, 23.7 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 30 min auf 40 °C erwdrmt. Dann wurde
das 4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (5.00 g, 23.0 mmol), geldst in abs. THF (50 mL), vorsichtig zugetropft
(exotherme Reaktion). Der Ansatz wurde 6.5 h auf 50 °C erwarmt und tUber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wurde der Ansatz zur Trockene i. Vak. eingeengt, in Dioxan (20 mL) aufgenommen und mit HCI/ Dioxan (5 mL) versetzt.
Dabei fiel ein Niederschlag aus. Dieser wurde abfiltriert, mit Ether (10 mL) gewaschen, anschlielend mit 2N NaOH
basisch gestellt und mit Dichlor-methan (2 x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Na2S0O4 getrocknet,
filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 4.60 g (77 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.83 (3 H, t); 1.27 (2 H, m); 1.94 (9 H, m); 2.09 (5 H, m); 2.29 (2 H, m); 5.04 (1 H, t); 7.23 (1 H,
m); 7.36 (4 H, m).

b) 1-Butyl-4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0169] Der Cobalt-lll-Katalysator (297 mg, 0.456 mmol) wurde in abs. Ethanol (100 mL) unter Argon vorgelegt. An-
schlielend wurde die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (11.6 g, 45.3 mmol), geldst in Ethanol (40 mL), zuge-
geben und anschlieRend p-Toluolsulfonylcyanid (13.0 g, 68.0 mmol), Phenylsilan (5.6 mL, 45.3 mmol) und Ethanol (10
mL) addiert. Die Temperatur stieg auf 35 °C, deshalb wurde mit Eiswasser gekuhlt. Der Ansatz wurde 72 h bei Raum-
temperatur gertihrt und anschlieBend i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatogra-
phie mit Chloroform/Methanol (20:1) gereinigt. Die vorgereinigte Substanz wurde nochmals durch MPLC-Saulenchro-
matographie mit Chloroform/Methanol (50:1, 20:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.233 g (1.8 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.83 (3 H, t); 1.08 (2 H, m); 1.27 (6 H, m); 1.75 (2 H, m); 1.93 (8 H, m); 2.63 (2 H, m); 7.36 (5 H, m).
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c) (4-Aminomethyl-4-butyl-1-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin

[0170] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (247 mg, 0.856 mmol) wurde in abs. THF (5 mL) geldst. An-
schliefend wurde unter Argon LiAlH4 (64 mg, 1.71 mmol) zugegeben und der Ansatz 5.5 h zum Sieden erhitzt. Zur
Aufarbeitung wurde zum Ansatz unter Eiskiihlung THF (12 mL) und H20 (5 mL) gegeben und 30 min nachgerihrt. Der
Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur (2 cm) filtriert, mit Dichlormethan (50 mL) und Chloroform (50 mL) nachgespiilt
und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (20:1, 9:1, Metha-
nol) gereinigt.

Ausbeute: 70 mg (28 %)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.80 (3 H, t); 1.08 (9 H, m); 1.45 (2 H, m); 1.93 (10 H, m); 2.45 (2 H, m); 7.31 (5 H, m).

d) N-(1-Butyl-4-dimetaushylamino-4-phenyl-cyclohexylmethyl)-4-chlor-benzolsulfonamid

[0171] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (65.0 mg, 0.225 mmol) wurde unter Argon in abs. THF (5 mL)
gelést und mit Triethylamin (33.5 pL, 0.247 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde zum Ansatz 4-Chlorbenzolsulfonsdu-
rechlorid (52.0 mg, 0.247 mmol) gegeben. Der Ansatz wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde er
i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester (10 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-
Lésung (2 x 10 mL) und gesattigter NaCl-Losung (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na2S0O4
getrocknet, filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 103 mg (98%)

1H-NMR (DMSO-d6): 0.76 (3 H, t); 0.97 (8 H, m); 1.44 (2 H, m); 1.87 (10 H, m); 2.63 (2 H, m); 7.35 (5H, m); 7.52 (1 H,
t); 7.68 (2 H, m); 7.85 (2 H, m).

€) N-((1-Butyl-4-(dimethylamino)-4-phenylcyclohexyl)methyl)-4-chlorobenzolsulfonamid 2-hydroxypropan-1,2,3-tricarb-
oxylat

[0172] Die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (103 mg, 0.22 mmol) wurde in heiRem Ethanol (3 mL) geldst.
Die Citronensaure (42 mg, 0.22 mmol) wurde in heiRem Ethanol (1 mL) geldst und zugegeben. Der Ansatz wurde auf
Raumtemperatur abgekuihlt und dann i. Vak. zur Trockene eingeengt. Ausbeute: 128 mg (88 %)

Schmelzpunkt: poréser Feststoff

1H-NMR (DMSO-d6): 0.86 (3 H, t); 0.94 (6 H, m); 1.10 (2 H, m); 1.50 (2 H, m); 1.86 (2 H, m); 2.28 (6 H, s); 2.51-2.64
(6 H, m); 7.52 (6 H, m); 7.72 (2 H, t); 7.87 (2 H, m).

Beispiel 20:
(-4-(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(4-phenylbutyl)cyclohexyl)methanol(unpolares Diastereoisomer)
a) 1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-carbonsaureethylester

[0173] Eine L6sung von Ethyl-4-oxocyclohexancarboxylat (28.9 g, 169 mmol), Ethylenglykol (36.7 g, 33.0 mL, 592
mmol) und p-Toluolsulfonsdure (380 mg, 2.0 mmol) in Toluol (90 mL) wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Reaktionslésung wurde in Ether gegossen (150 mL) und mit Wasser und 5 % Natriumhydrogencar—bonat-Lésung
(je 150 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natrium-sulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Da das
Rohprodukt (26.8 g) rein anfiel, konnte es direkt weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 26.8 g (74 %), farbloses Ol

b) 8-(4-Phenylbutyl)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-carbonsaureethylester

[0174] Eine 2.5 M Lésung von n-Butyllithium (2.5 g, 15.7 mL, 39.2 mmol) wurde bei -78 °C unter Argon langsam zu
einer Losung von Diisopropylamin (3.96 g, 5.50 mL, 39.2 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (50 mL) getropft. Hierzu
wurden nacheinander 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)pyrimidon (DMPU, 10.0 g, 9.42 mL, 78.2 mmol) und eine
Lésung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (8.40 g, 39.2 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (30 mL) getropft.
Die Reaktionslésung wurde 2 h bei dieser Temperatur weiter gerihrt, bevor eine Lésung von 1-Brom-4-phenylbutan
(10.0 g, 47.0 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (50 mL) zugetropft wurde. Die resultierende L6sung wurde Gber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL) zugegeben und mit
Ether (2 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung (50
mL) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (17.7 g) wurde mittels Flashchro-
matographie (400 g, 20 X 7.5 cm) mit Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) gereinigt.
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Ausbeute: 10.3 g (76 %), farbloses Ol
1H-NMR (DMSO-d6): 1.12 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.39-1.62 (m, 12H); 1.91-2.03 (m, 2H); 2.54 (t, 2H, J = 7.4 Hz); 3.82 (s,
4H); 4.05 (q, 2H, J = 7.1 Hz); 7.12-7.17 (m, 3H); 7.22-7.28 (m, 2H).

c) [8-(4-Phenylbutyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-yllmethanol

[0175] Zu einer Aufschlammung von Lithiumaluminiumhydrid (2.50 g, 67.0 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (100
mL) wurde unter Argon bei 65 °C eine Lésung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (10.2 g, 33.5 mmol) in
absolutem Tetrahydrofuran (50 mL) getropft und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt, wonach die Umsetzung vollstédndig
war. Die Reaktionsmischung wurde nach dem Abkihlen mit Wasser (4.5 mL) und 4 N Natronlauge (1.1 mL) versetzt
und vom entstandenen Niederschlag abfiltriert. Der Riickstand wurde mit Tetrahydrofuran (2 X 60 mL) gewaschen und
das Filtrat i. Vak. eingeengt. Da das Produkt rein anfiel, konnte es direkt weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 9.44 g (93 %), hellgelbes Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.14-1.32 (m, 6H); 1.34-1.39 (m, 2H); 1.40-1.57 (m, 6H); 2.57 (t, 2H, J = 7.4 Hz); 3.17 (d, 2H, J
=5.2 Hz); 3.82 (s, 4H); 4.36 (t, 1H, J = 5.2 Hz); 7.13-7.19 (m, 3H); 7.24-7.29 (m, 2H).

d) 4-Hydroxymethyl-4-(4-phenylbutyl)cyclohexanon

[0176] Eine Losung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (9.40 g, 30.9 mmol) in Aceton (150 mL) wurde mit
1 N Salzsaure (32 mL) versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit 1 N
Natronlauge auf pH 8 eingestellt und i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser (50 mL) versetzt und anschlie-
Rend mit Dichlor-methan (3 X 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natrium-
chlorid-Lésung (30 mL) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Da das Produkt rein anfiel,
konnte es direkt weiter umgesetzt werden.

Ausbeute: 7.96 g (99 %), hellgelbes Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.19-1.67 (m, 10H); 2.22 (t, 4H, J = 6.8 Hz); 2.59 (t, 2H, J = 7.5 Hz); 3.30 (d, 2H, J = 5.2 Hz); 4.54
(t, 1H, J =5.1 Hz); 7.13-7.21 (m, 3H); 7.24-7.29 (m, 2H).

e) 4-(1-Ethoxy-ethoxymethyl)-4-(4-phenylbutyl)cyclohexanon

[0177] Eine Losung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (7.95 g, 30.5 mmol) in absolutem Dichlormethan
(100 mL) wurde mit Pyridiniumtosylat (100 mg) und Ethylvinylether (2.64 g, 3.51 mL, 36.6 mmol) versetzt und tber Nacht
bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde anschlieBend nacheinander mit 5 % Natriumhydrogencarbo-
nat-Lésung, Wasser (je 2 X 50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Lésung (50 mL) gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (8.87 g) wurde mittels Flashchromatographie (400 g, 20 X 7.5 cm) mit
Cyclohexan / Ethylacetat (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 6.97 g (69 %), farbloses Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.09 (t, 3H, J = 7.0 Hz); 1.17 (d, 3H, J = 5.3 Hz); 1.21-1.32 (m, 2H); 1.43-1.50 (m, 2H); 1.52-1.70
(m, 6H); 2.20-2.26 (m, 4H); 2.59 (t, 2H, J = 7.5 Hz); 3.24 (d, 1H, J = 9.4 Hz); 3.34-3.42 (m, 2H); 3.49-3.59 (m, 1H); 4.62
(a, 1H, J =5.3 Hz); 7.14-7.29 (m, 5H).

f) 1-Dimethylamino-4-(1-ethoxyethoxymethyl)-4-(4-phenylbutyl)cyclohexancarbonitril

[0178] Zu einer eisgekihlten Mischung von 4 N Salzsaure (1.52 mL, 6.1 mmol) und Methanol (1.7 mL) wurde zuerst
40 % Dimethylaminldsung (3.74 mL, 24.2 mmol), dann die Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (2.04 g, 6.1 mmol)
und Kaliumcyanid (953 mg, 14.6 mmol) gegeben. Die entstandene Suspension wurde 4 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Suspension wurde mit Wasser (100 mL) versetzt und anschlieBend mit Diethylether (3 X 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 2.30 g (97 %), hellgelbes Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.08 (dt, 3H, J = 2.5, 7.0 Hz, 1.075 (t, 1.5 H, J = 7.0 Hz); 1.085 (t, 1.5H, J = 7.0Hz); 1.14-1.18 (m,
3H); 1.19-1.39 (m, 6H); 1.41-1.68 (m, 6H); 1.89-2.00 (m, 2H); 2.22 (s, 2.6H); 2.23 (s, 3.4H); 2.53-2.62 (m, 2H); 3.10 (d,
0.5H, J = 9.3 Hz); 3.13 (d, 0.5H, J = 9.2 Hz); 3.22-3.29 (m, 1H); 3.33-3.39 (m, 1H); 3.47-3.59 (m, 1H); 4.56-4.63 (m,
1H); 7.13-7.29 (m, 5H).

g) [4-(1-Ethoxyethoxymethyl)-1-phenyl-4-(4-phenylbutyl)cyclohexyl]ldimethylamin

[0179] Zu einer eisgekiihlten 2 M Lésung von Phenylmagnesiumchlorid (2.03 g, 7.4 mL, 14.8 mmol) in Tetrahydrofuran
wurde unter Argon langsam eine L6sung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (Diastereoisomerengemisch,

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

2.30 g, 5.9 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran (30 mL) getropft und anschlieRend tber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktionsldsung wurde mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung und Wasser (je 20 mL) versetzt, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3 X 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung (30 mL) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Es fielen 2.73 g Rohprodukt als Diastereoisomerengemisch an, welches mittels MPLC (LiChroprep Si60 15-25 um, 230
g, 3.6 X 46 cm) mit Ethylacetat / Methanol (9:1) vollstéandig getrennt wurde.

unpolares Diastereoisomer:

Ausbeute: 918 mg (36 %), hellgelbes Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 1.00 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.06 (d, 3H, J = 5.3 Hz); 1.10-1.20 (m, 2H); 1.21-1.29 (m, 2H); 1.32-1.48
(m, 2H); 1.51-1.62 (m, 2H); 1.90 (s, 6H); 1.92-1.99 (m, 4H); 2.59 (t, 2H, J = 7.6 Hz); 2.98 (d, 1H, J = 9.3 Hz); 3.11 (d,
1H, J = 9.3 Hz); 3.21-3.29 (m, 2H); 3.39-3.50 (m, 2H); 4.48 (q, 1H, J = 5.3 Hz); 7.13-7.37 (m, 10H).

h) (-4-(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(4-phenylbutyl)cyclohexyl)methanol(unpolares Diastereoisomer)

[0180] Eine Losung der Titelverbindung (unpolares Diastereoisomer) der vorhergehenden Stufe (469 mg, 1.1 mmol)
in Aceton (50 mL) wurde mit 2 N Salzsaure (2 mL) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktionslésung
wurde mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt, i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Wasser (50 mL) aufgenommen und
mit Dichlor-methan (3 X 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-
Lésung (30 mL) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (381 mg) wurde mittels
Flashchroma—tographie (18 g, 20 X 2.0 cm) mit Ethylacetat / Methanol (4:1) gereinigt.

Ausbeute: 325 mg (81 %), weiler Feststoff

Schmelzpunkt: 105-106 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 1.00-1.14 (m, 2H); 1.18-1.28 (m, 2H); 1.29-1.41 (m, 4H); 1.49-1.60 (m, 2H); 1.81-1.85 (m, 1H);
1.90 (s, 6H); 1.94-2.06 (m, 3H);2.59 (t,2H,J =7.7 Hz); 3.02 (d, 2H, J = 5.2 Hz); 4.21 (t, 1H, J = 5.2 Hz); 7.13-7.37 (m, 10H).
13C-NMR (DMSO-d6): 22.4; 28.1; 28.2; 32.2; 34.1; 34.3; 35.9; 36.7; 37.9; 60.1; 66.2; 125.5; 125.7; 126.0; 127.2; 127.3;
128.1; 128.2; 137.4; 142.4.

LC-MS (Methode: ASCA-7MIN-80GRAD.M): m/z: [M+1]+ = 366.6, Rt 2.38 min.

Beispiel 21:
(-4-(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(4-phenylbutyl)cyclohexyl)methanol (polares Diastereoisomer)
a) [4-(1-Ethoxyethoxymethyl)-1-phenyl-4-(4-phenylbutyl)cyclohexyl]ldimethylamin

[0181] Beidem Syntheseschritt zu Beispiel 20, Schritt g) fiel bei der chromatographischen Trennung auch das polare
Diastereoisomer rein an.

polares Diastereoisomer: 700 mg (27 %), heligelbes Ol

1H-NMR (DMSO-d6): 0.96-1.23 (m, 14H); 1.36-1.57 (m, 4H); 1.90 (s, 6H); 1.92-2.00 (m, 4H); 2.45-2.47 (m, 1H); 3.16-3.21
(m, 1H); 3.35-3.43 (m, 1H); 3.51-3.61 (m, 1H); 4.61 (q, 1H, J = 5.2 Hz); 7.09-7.38 (m, 10H).

b) (-4-(Dimethylamino)-4-phenyl-1-(4-phenylbutyl)cyclohexyl)methanol(polares Diastereoisomer)

[0182] Eine Lésung der Titelverbindung der vorhergehenden Stufe (622 mg, 1.42 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL)
wurde mit Eisessig (3.0 mL) und Wasser (1.5 mL) versetzt und zunachst 8 h unter Riickfluss gerlhrt. Da die Reaktion
noch nicht vollstandig war, wurde tiber Nacht bei 50 °C und anschlieRend nochmals 8 h unter Riickfluss gertihrt. Obwohl
dann die Umsetzung immer noch nicht ganz vollstandig war, wurde die Reaktionsldsung i. Vak. eingeengt und der
Ruckstand mehrfach in Toluol (3 X 10 mL) aufgenommen und jeweils wieder i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde
in 5 % Natriumhydrogencarbonat-Lésung aufgenommen (30 mL) und mit Ethylacetat (3 X 20 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung (30 mL) gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Da das Rohprodukt noch Ausgangsstoff enthielt, wurde dieser mittels Flashchromato-
graphie (400 g, 20 X 7.5 cm) mit Ethylacetat / Methanol (4:1) abgetrennt. (77 mg). Zunachst wurden nur 245 mg der
sehr polaren Zielverbindung erhalten. Durch Waschen der Sdule mit Methanol (500 mL) wurde weiteres Produkt (220
mg) isoliert.

Ausbeute: 465 mg (86 %), weilRer Feststoff

Schmelzpunkt: 123 °C

1H-NMR (DMSO-d6): 0.90-1.03 (m, 2H); 1.11 (br s, 4H); 1.35-1.53 (m, 4H); 1.92 (br s, 10H); 2.47 (d, 2H, J = 8.2 Hz);
3.25(d, 2H, J = 4.9 Hz); 4.35 (t, 1H, J = 4.7 Hz); 7.09-7.15 (m, 3H); 7.18-7.24 (m, 3H); 7.28-7.39 (m, 4H).

13C-NMR (DMSO-d6): 22.3; 28.1; 28.2; 35.2; 35.7; 37.6; 38.9; 59.9; 65.3; 125.4; 126.1; 127.4; 128.0; 128.1; 142.3.
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Beispiel 22:
[4-Benzyl-4-(dimethylaminomethyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin
Stufe 1:
4-Benzyl-1-(dimethylamino)-4-((dimethylamino)methyl)cyclohexancarbonitril

[0183] Zueinem Gemisch aus 4N Salzs&ure (3 mL) und Methanol (1.05 mL) wurde unter Eiskiihlung 40%-ige wassrige
Dimethylamin-Lésung (2.8 mL, 22.1 mmol), 4-Benzyl-4-((dimethylamino)methyl)cyclohexanon (1.13 g, 4.60 mmol) und
Kaliumcyanid (0.70 g, 11.0 mmol) hinzugefiigt. Die Mischung wurde 2 d bei Raumtemperatur gerthrt und anschlielRend
nach der Zugabe von Wasser (200 mL) mit Ether (4 x 150 mL) extrahiert. Nach dem Einengen der Lésung wurde der
Ruckstand in Dichlormethan (200 mL) aufgenommen und mit Magnesiumsulfat Gber Nacht getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Nitril wurde als Ol erhalten, welches durchkristallisierte.

Ausbeute: 1.06 g (77 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.23 (2 H, m); 1.74 (2 H, m); 2.16 (6 H, s); 2.24 (6 H, s); 2.32 (2 H, m); 2.68 (2 H, s); 7.16 (5 H, m).

Stufe 2:
[4-Benzyl-4-(dimethylaminomethyl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0184] Die Titelverbindung der Stufe 1 (0.88 g, 2.94 mmol) wurde in THF (35 mL) gel6st und unter Eiskiihlung mit 2M
Phenylmagnesiumchlorid-Lésung (5.1 mL, 10.2 mmol) tropfenweise versetzt. Die Reaktionslésung wurde 8 h zum Sieden
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde die Lésung unter Eiskihlung mit 20%-iger NH,Cl-Lésung (0.6 mL) und Wasser (0.4 mL)
versetzt, mit Ether (3 x 25 mL) extrahiert, die etherische Lésung mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,4) und i.
Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Saulenchromatographie mit EtOH/EE (1:20) gereinigt. Es wurden 2 Frak-
tionen erhalten, wobei die polarere Fraktion (300 mg) It. LCMS u.a. die gewlinschte Substanz enthielt.

Ausbeute: 90 mg (9 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.23 (4 H, m); 1.39 (2 H, m); 1.82 (2H, s); 1.89 (6 H, s); 2.09 (6 H, s); 2.10 (2 H, m); 2.73 (2 H, s);
7.25 (10 H, m).

Beispiel 23:
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-dimethyl-amin
Stufe 1:
5-Cyano-2-oxo-5-phenyl-cyclohexancarbonsaure-ethylester

[0185] Zu einer L6sung von Benzylcyanid (35.6 g, 304 mmol) und Brompropionsaure-ethylester (126 g, 694 mmol) in
trockenem Toluol (1070 mL) wurde bei 0 bis 5 °C NaNH, (100 g, 2560 mmol) unter Rihren portionsweise lber 3 h
zugesetzt. Anschlielend wurde 6 h zum Sieden erhitzt (die Reaktion war zunachst exotherm, so dass zeitweilig das
Heizbad entfernt werden musste). Anschliefend wurde das Gemisch auf 0 °C gekihlt und mit einem Gemisch aus
Essigsdure (240 mL) und Wasser (120 mL) gequencht. Die Toluol-Phase wurde abgetrennt, die wassrige Phase mit
Toluol (2 x 200 mL) extrahiert und die vereinigte org. Phase mit NaHCO5-Ldsung (2 x 200 mL) und Wasser (2 x 200
mL) gewaschen und mit Na,SO, getrocknet.

AnschlieBend wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt.

Ausbeute: 70,8 g (86%), brauner Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 1.25 (3 H, t); 2.24 - 2.88 (6 H, m); 4.19 (2 H, q); 7.50 (5 H, m).

Stufe 2:

4-Oxo-1-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0186] Die Titelverbindung der Stufe 1 (70.8 g, 261 mmol) wurde in einem Gemisch aus Essigsaure (810 mL) und
konzentrierter Salzsaure (354 mL) 3.5 h unter DC-Kontrolle zum Sieden erhitzt. Anschlielfend wurde das Gemisch auf

0 bis 5°C gekuhlt, mit Wasser (1 L) verdiinnt, mit NaCl gesattigt und kalt mit Essigester (3 x 300 mL) extrahiert. Die
Essigester-Phase wurde mit Wasser gewaschen und i. Vak. eingeengt. Der feste Rickstand wurde nochmals in Essig-

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

ester gelost, mit NaHCO4-Lésung gewaschen und zur Trockene eingeengt.

Ausbeute 43.3 g (83%), gelber Feststoff

Der Riickstand wurde ohne weitere Reinigung zur Umsetzung mit Ethylenglykol eingesetzt. 'H-NMR (DMSO-dg): 2.41
(6 H, m); 2.71 (2 H, m); 7.40 (3 H, m); 7.60 (2 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 35.3; 38.1; 42.3; 121.7; 125.6; 128.2; 129.0; 139.2; 206.7.

Stufe 3:
8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril

[0187] Die Titelverbindung der Stufe 2 (43.3 g, 217 mmol) und Ethylenglykol (27.4 g, 435 mmol) wurden in Toluol (430
mL) unter Zusatz von p-Toluolsulfonsdure (1.87 g, 10.9 mmol) am Wasserabscheider 3 h unter Riickfluss gekocht.
[0188] Nach Ende derReaktion wurde abgekiihlt, mit NaHCO5-Lésung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 48.8 g (96%), Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 1.85 (4 H, m); 2.13 (4 H, m); 3.92 (4 H, s); 7.44 (5 H, m). 13C-NMR (DMSO-dg): 32.1; 34.0; 42.5;
63.8; 106.1; 122.1; 125.5; 128.0; 128.9; 139.9.

Stufe 4:
C-(8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl)-methylamin

[0189] Zu einem Gemisch von LiAlH, (1.87 g, 49.3 mmol) in trockenem THF (25 mL) wurde unter Schutzgas langsam
eine Losung der Titelverbindung der Stufe 3 (10.0 g, 41.1 mmol) in trockenem THF (70 mL) zugetropft. AnschlieRend
wurde 3 h unter Ruckfluss gertihrt. Nach dem Abkuhlen des Reaktionsgemisches wurde unter Eiskihlung eine Losung
von Wasser (1.87 mL, 104 mmol), verdinnt mit etwas THF zugetropft und 10 min nachgerthrt. Danach wurde 15 %-
ige wassrige NaOH (1.87 mL, 8.17 mmol), mit etwas THF verdiinnt zugetropft und anschlielend wieder Wasser (5.6
mL) zugegeben.

[0190] Der gebildete Niederschlag wurde Uber Kieselgur filtriert und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Als Riickstand
verblieb das Amin.

Ausbeute: 7.96 g, (78%), gelbes Ol

13C-NMR (DMSO-dg): 29.9; 31.0; 42.7; 53.9; 63.5; 108.3; 125.5; 126.8; 128.2; 143.8.

Stufe 5:
Dimethyl-(8-phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylmethyl)-amin

[0191] Die Titelverbindung der Stufe 4 (5.40 g, 21.8 mmol) wurde in Acetonitril (150 mL) gel&st, wobei eine triibe
Losung entstand. Wassrige, 37 %-ige Formalin-Lésung (30.6 mL, 407 mmol) wurde zugesetzt. Der Ansatz wurde bei
RT 20 min geriihrt und anschlieBend mit Natriumcyanoborhydrid (5.76 g, 91.7 mmol) versetzt. Die Reaktion wurde durch
DC in Chloroform/Methanol (9:1) verfolgt. Nach 4 h wurde die Ldsung mit Essigsaure auf pH 7 eingestellt und i. Vak.
eingeengt. Der Rickstand wurde in Chloroform aufgenommen, mit NaHCO5-Lésung gewaschen und die wéssrige Phase
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (50:1—20:1—9:1) gereinigt.

Ausbeute: 5.40 g (67 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.32 (2 H, m); 1.56 (2 H, m); 1.77 (2 H, m); 1.91 (6 H, s); 2.14 (2 H, m); 2.28 (2 H, s); 3.80 (4 H,
m); 7.16 - 7.39 (5 H, m).

Stufe 6:
4-Dimethylaminomethyl-4-phenyl-cyclohexanon

[0192] Die Titelverbindung der Stufe 5 (5.40 g, 19.6 mmol) wurde in 5 %-iger H,SO, (300 mL) gel6ést und 1 d bei RT
geruhrt. AnschlieRend wurde die Lésung dreimal mit Ether gewaschen und die Etherphase verworfen. Die wéssrige
Phase wurde unter Eiskiihlung mit 5N NaOH alkalisch gestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wurde mit wenig Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 4.89 g (100 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.92 (6 H, s); 1.94 - 2.00 (2 H, m); 2.07 - 2.25 (4 H, m); 2.39 - 2.46 (4 H, m); 7.23 (1 H, m); 7.37
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(2H, m); 7.48 (2 H, m).
Stufe 7:
1-Dimethylamino-4-dimethylaminomethyl-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0193] Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (5 mL) und Methanol (3 mL) wurde unter Eiskiihlung 40 %-ige, wassrige
Dimethylaminlésung (12.8 mL 21.1 mmol) getropft. AnschlieBend wurden nacheinander die Titelverbindung der Stufe
6 (4.89g,21.1 mmol) und KCN (3.30 g, 50.7 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde 3 d bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung
wurde der Ansatz mit Wasser (10 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die Etherphase wurde i. Vak.
eingeengt, der Ruckstand in CH,Cl, (20 mL) aufgenommen, tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 5.16 g (86 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.28 (2 H, m); 1.69 (2 H, m); 1.94 (6 H, s); 2.05 (2 H, m); 2.15 (6 H, s); 2.26 (2 H, m); 2.37 (2 H,
s); 7.19 (1 H, m); 7.35 (4 H, m).

Stufe 8:
(4-Dimethylaminomethyl-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin

[0194] Zu einer L6sung der Titelverbindung der Stufe 7 (1.00 g, 3.5 mmol) in abs. THF (10 mL) wurde unter Stick-
stoffatmosphéare und Eiskiihlung bei 10 °C langsam 2M Phenylmagnesiumchlorid-Lésung in THF (3.5 mL, 7.0 mmol)
getropft. Die Lésung wurde 20 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurden 20 %-ige NH,CI-Lésung (5 mL) und Wasser (2
mL) zugegeben und die Lésung mit Ether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
(2 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (2 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Durch Flash-
Chromatographie des Rickstandes mit Chloroform/Methanol (20:1) wurde ein Salz des Produktes erhalten, welches
mit 1N NaOH freigesetzt, mit Chloroform extrahiert, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. vom Lésungsmittel befreit wurde.
Ausbeute: 336 mg (28 %) unpolares Diastereoisomer, pordser Feststoff'lH-NMR (CDCl5): 1.39 (2 H, m); 1.65 - 1.78 (2
H, m); 1.82 (6 H, s); 1.96 (6 H, s); 2.20 (2 H, s); 2.28 - 2.41 (4 H, m); 7.15 - 7.44 (10 H, m).

Beispiel 24:
(E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (unpolares Diastereomer)

[0195] Die Titelverbindung aus Beispiel 8 (202 mg, 0.656 mmol) wurde in trock. THF (20 mL) vorgelegt und mit TEA
(97 pL, 0.702 mmol) versetzt. AnschlieRend wurde Zimtsaurechlorid (116 mg, 0.702 mmol) zugegeben. Der Ansatz
wurde 20 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach dieser Reaktionszeit wurde der Ansatz i. Vak. bis zur Trockene eingeengt.
Der Ruickstand wurde in Essigester (20 mL) aufgenommen und mit geséattigter NaHCO5-Lésung (2 x 20 mL) und gesét-
tigter NaCl-Lésung (2 x 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde liber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 95 mg (33 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.61 (2 H, bs); 1.97 (5 H, bs); 2.45 (1 H, m); 2.49 (4 H, m); 2.94 (3 H, bs); 3.23 (1 H, s); 3.35 (1 H,
s); 3.35 (2 H, m); 7.02 (1 H, m); 7.25 (2 H, m); 7.34 (9 H, m); 7.46 (2 H, m); 7.57 (2 H, m).

Beispiel 33:

(4-Benzyl-4-((dimethylamino)methyl)-N-methyl-1-phenylcyclohexanamin (polares Diastereomer)

Stufe 1:

4-Benzyl-4-dimethylaminomethyl-1-methylamino-cyclohexancarbonitril

[0196] Zu einer auf 0 °C gekulhlten Lésung von 4N Salzsdure (6.6 mL) und Methanol (4.00 mL) wurde 40 %-ige
wassrige Methylaminldsung (15.3 mL, 121 mmol) und 4-Benzyl-4-((dimethylamino)methyl)cyclohexanon(6.20 g, 25.3
mmol), gelést in Methanol (25 mL), gegeben. AnschlielRend wurde die Reaktionsmischung mit Kaliumcyanid (4.00 g,
60 mmol) versetzt und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit Wasser (180 mL)
verdiinnt und mit Ether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Na,SO, getrocknet,

filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt.
Ausbeute: 5.80 g (81 %)
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TH-NMR (DMSO-dg): 1.35 (5 H, m); 1.58 (8 H, m); 2.25 (6 H, m); 2.65 (4 H, m); 4.35 (1 H, m); 7.14 (3 H, m); 7.28 (2 H, m).
Stufe 2:
(4-Benzyl-4-((dimethylamino)methyl)-N-methyl-1-phenylcyclohexanamin (polares Diastereomer)

[0197] Phenyllithium (33 mL, 60 mmol, 1.8 M Lésung in Dibutylether) wurde unter Argon und bei Raumtemperatur
tropfenweise mit einer L6sung der Titelverbindung aus Stufe 1 (5.70 g, 20 mmol) in Diethylether (60 mL) versetzt. Dabei
erwarmte sich die Reaktionslésung auf 35 °C und ein Feststoff fiel aus. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min unter
Ruckfluss geriihrt, anschlieBend im Eisbad mit 20 %-iger NH,CI-Lésung (40 mL) hydrolysiert und die organische Phase
abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloro form/Me-
thanol (20:1-59:1—>1:1—>1 % TEA) gereinigt.

[0198] Das polare Diastereomer wurde sauber erhalten. Das unpolare Diastereomer wurde verunreinigt isoliert. Aus-
beute: 1.40 g (21 %), polares Diastereomer

TH-NMR (DMSO-dg): 1.13 (2 H, m); 1.74 (4 H, m); 1.89 (3 H, m); 1.96 (4 H, m); 2.23 (6 H, s); 2.68 (2 H, s); 7.15 (4 H,
m); 7.26 (2 H, m); 7.33 (2 H, m); 7.48 (2 H, m).

Beispiel 34:
(1-Benzyl-4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-methyl-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0199] Eine Losung der Titelverbindung aus Beispiel 33 (1.40 g, 4.16 mmol) und Formalin (5.8 mL, 37 %-ige wassrige
Lésung) in Acetonitril (40 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (1.03 g, 16.6 mmol) versetzt und 45 min
bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH
(40 mL) aufgenommen und anschlieffend mit Ether (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde tber Na,SO,4
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Ethylacetat (Me-
thanol—Methanol + 2% TEA) gereinigt.

Ausbeute: 200 mg (14 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.10 (2 H, m); 1.56 (2 H, m); 1.89 (6 H, s); 2.00 (2 H, m); 2.04 (2 H, s); 2.11 (2 H, m); 2.25 (6 H,
s); 2.58 (2 H, m); 7.19 (10 H, m).

Beispiel 37:
[4-(Dimethylaminomethyl)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0200] Zu einer Losung der Titelverbindung Beispiel 23, Stufe 7 (1.00 g, 3.5 mmol) in abs. THF (10 mL) wurde unter
Stickstoffatmosphare und Eiskiihlung bei 0 - 10 °C langsam 2M Phenylmagnesium-chlorid-Lésung in THF (3.5 mL, 7.0
mmol) getropft. Die Lsung wurde 20 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurden 20 %-ige NH,CI-Lésung (5 mL) und Wasser
(2 mL) zugegeben und die Losung mit Ether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Wasser (2 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (2 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Flash-
Chromatographie des Riickstandes mit Chloroform/Methanol (20:1—59:1-54:151:1>1:1+ 1 % NH;—>MeOH + 1 % NH5)
ergab mit 20:1 das Hydrochlorid des unpolaren Diastereoisomers, welches mit 1N NaOH freigesetzt, mit Chloroform
extrahiert, iber Na,SO,4 getrocknetund i. Vak. eingeengt wurde. Mit MeOH + 1 % NH3 wurde das polare Diastereoisomer
erhalten. Da das erste Spektrum hier ebenfalls auf ein Salz hindeutete, wurde auch das polare Diastereoisomer mit 1N
NaOH freigesetzt, mit Chloroform extrahiert, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 81 mg (7 %), polares Diastereoisomer, pordser Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 1.59 (2 H, breit); 1.77 - 1.86 (2 H, m); 1.89 (6 H, s); 1.95 (6 H, s); 1.97 - 2.05 (2 H, m); 2.25 (2 H,
m); 2.39 (2 H, s); 7.07 - 7.37 (10 H, m).
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Beispiel 42:
(E)-N-[[4-Dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-1-methyl-cyclohexyl]-methyl]-3-phenyl-acrylamid (polares Diastereomer)
Stufe 1:
4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexancarbaldehyd

[0201] Zu einer Lésung von (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (6.58 g, 19.2 mmol) in abs. THF (25 mL)
wurde bei 0 °C unter Argon KOtBu (2.15 g, 19.2 mmol), geldst in abs. THF (25 mL), getropft. Die entstandene rote
Lésung wurde nach 30 min bei 0 °C mit einer Ldsung von 4-Dimethyl-amino-4-(3-fluor-phenyl)-cyclohexanon (3.0 g,
12.76 mmol) in abs. THF (25 mL) versetzt und tGber Nacht bei RT gerihrt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der
Ruckstand mit 1M Schwefelsdure (50 mL) versetzt und 2 h geriihrt. Der dabei ausfallende Niederschlag wurde abgetrennt
und das Filtrat (pH 1) mit Ether (6x 30 mL) gewaschen. Die wéassrige Losung wurde mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt
und mit Essigester extrahiert (3x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und i.
Vak. eingeengt.

Ausbeute: 3.20 g (100 %), braunes Ol

Diastereomerengemisch 1:1

TH-NMR (DMSO-dg): 1.20 (1 H, m); 1.62 (2 H, m); 1.75 (3 H, m); 1.93 (6 H, s); 2.37 (3 H, m); 7.12 (3 H, m); 7.40 (1 H,
m); 9.50 (0.5 H, s); 9.62 (0.5 H, s).

Stufe 2:
4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-1-methyl-cyclohexancarbaldehyd

[0202] Eine Losung der Titelverbindung der Stufe 1 (2.73 g, 10.95 mmol) in abs. Dichlormethan (50 mL) wurde bei 0
°C unter Argon mit tert-BuOK (1.47 g, 13.14 mmol) und Methyliodid (747 pl, 12 mmol) versetzt. Nach 30 min wurde der
Ansatz auf RT erwarmt und anschliefend Uber Nacht geriihrt (Feststoff fiel aus). Das Reaktionsgemisch wurde mit
gesattigter NaCl-Lésung (50 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Giber Na,SO 4 getrocknet, i. Vak. eingeengt und der verbliebene Riickstand durch Flash-Chromatographie
mit Essigester/MeOH 20:1 gereinigt.

Ausbeute: 1.39 g (51 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.85 (1.5 H, s); 1.00 (1.5 H, s); 1.50 (1 H, m); 1.54-1.77 (4 H, m); 1.89-1.95 (7 H, m); 2.11-2.31 (2
H, m); 7.11 (3 H, m); 7.38 (1 H, m); 9.36 (0.5 H, s); 9.44 (0.5 H, s).

Stufe 3:
4-Dimethylamino-4-(3-fluor-phenyl)-1-methyl-cyclohexancarbaldehydoxim

[0203] Eine Lésung der Titelverbindung der Stufe 2 (1.38 g, 5.53 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (576 mg, 8.3
mmol) in abs. Ethanol (20 mL) wurden mit Amberlyst A 21 (3.9 g) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Der lonenaustauscher
wurde abfiltriert, die LOsung eingeengt und der Rickstand mit 1N NaOH alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wurde
mit Essigester extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 1.54 g (100%)

Stufe 4:
[4-Aminomethyl-1-(3-fluor-phenyl)-4-methyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0204] Lithiumaluminiumhydrid (440 mg, 11.6 mmol) wurde unter Argon in abs. THF (50 mL) suspendiert, tropfenweise
mit einer Losung der Titelverbindung der Stufe 3 (1.54 g, 5.53 mmol) in abs. THF (20 mL) versetzt und 4 h unter Riickfluss
gekocht. Anschlieend wurde der Ansatz bei 10 °C mit Wasser (10 mL) hydrolysiert und Uber Kieselgur abfiltriert. Das
THF wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 1 N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der verbliebene Rickstand
durch Flash-Chromatographie mit MeOH + 2 % NH3 getrennt.

Ausbeute: 435 mg (30 %, unpolares Diastereomer)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.85 (3 H, s); 1.03 (2 H, m); 1.29 (2 H, m); 1.83 (2 H, m); 1.91 (6 H, s); 2.08 (2 H, m); 2.17 (2 H,
s); 7.09 (3 H, m); 7.38 (1 H, m).

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

Ausbeute: 510 mg (35 %, polares Diastereomer)
TH-NMR (DMSO-dg): 0.72 (3 H, s); 1.00 (2 H, m); 1.49 (2 H, m); 1.78 (2 H, m); 1.91 (6 H, s); 2.07 (2 H, m); 2.38 (2 H,
s); 7.09 (3 H, m); 7.39 (1 H, m).

Stufe 5:
(E)-N-[[4-Dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-1-methyl-cyclohexyl]-methyl]-3-phenyl-acrylamid (polares Diastereomer)

[0205] Eine L6sung der Titelverbindung der Stufe 4 (polares Diastereomer) (250 mg, 0.94 mmol) und Hiinigbase (169
wl, 1.0 mmol) in abs. Dichlormethan (10 mL) wurde mit Zimts&urechlorid (166 mg 1.0 mmol) versetzt und 24 h bei RT
gerihrt. Die organische Losung wurde mit geséattigter NaHCO5-Losung und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen, liber
Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der verbliebene Riickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/Me-
OH 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 295 mg (80 %), pordser Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 0.77 (3 H, s); 1.03 (2 H, m); 1.53 (2 H, m);1.87 (2 H, m); 1.93 (6 H, s); 2.12 (2 H, m); 3.17 (2 H,
d); 6.76 (1 H, d); 7.07 (3 H, m); 7.37 (5 H, m); 7.56 (2 H, m); 7.96 (1 H, 1).

Beispiel 48:

[4-(Butyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)
Stufe 1:

N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-butyramid

[0206] Die Titelverbindung aus Beispiel 8 (308 mg, 1.0 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) vorgelegt und mit TEA (165
pL, 1.2 mmol) und Butyrylchlorid (103 mg, 1.2 mmol, V=124 pL) versetzt. Der Ansatz wurde 20 h bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlieBend i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester (20 mL) aufgenommen
und mit geséttigter NaHCO3-Lésung (2x 20 mL) und mit geséttigter NaCl-Lésung (2x 20 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie mit
Chloroform/Methanol (50:1) gereinigt.

Ausbeute: 206 mg (53 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.76 (3 H, t); 1.41 (2 H, q); 1.60 (2 H, m); 1.95 (6 H, s); 2.22 (4 H, t); 2.33 (2 H, m); 2.82 (3 H, s);
7.20-7.39 (10 H, m).

Stufe 2:
[4-(Butyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0207] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (200 mg, 0.528 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) gelost. LiAlH4 (39 mg, 1.06
mmol) wurde unter Argon zugegeben. Der Ansatz wurde 7 h unter Ruckfluss gekocht. AnschlieRend wurde der Ansatz
auf Raumtemperatur abgekunhlt, unter Eiskihlung mit THF (12 mL) und H,O (5 mL) versetzt und 30 min nachgeruhrt.
Der Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur filtriert und mit Dichlormethan (50 mL) nachgespiilt. Die vereinigten
Filtrate wurde i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 194 mg (100 %), Ol

TH-NMR (DMSO-dg): 0.74 (3 H, t); 1.12 (4 H, m); 1.73 (4 H, breit); 1.83 (6 H, s); 1.90 (3 H, s); 1.92 (1 H, s); 1.96 (2 H,
breit); 2.25 (4 H, breit); 7.25 (2 H, m); 7.38 (8 H, m).

Beispiel 49
[4-(Butyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0208] Die Titelverbindung aus Beispiel 9 (308 mg, 1.0 mmol) und Butyraldehyd (72 mg, 1.0 mmol, V=89 pL) wurden
in abs. Acetonitril (30 mL) vorgelegt und mit Natriumcyanoborhydrid (250 mg, 4.0 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 45
min bei Raumtemperatur gerthrt, anschlielend mit konz. Essigsdure (ca. 500 pL) versetzt und weitere 45 min bei
Raumtemperatur gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit
2N NaOH versetzt und mit Ether (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde tiber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (9:1)
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gereinigt.
Ausbeute: 111 mg (30 %), Ol
TH-NMR (DMSO-dg): 0.86 (3 H, t); 1.30 (6 H, m); 2.05 (12 H, m); 2.35 (5 H, m); 7.29 (10 H, m).

Beispiel 50:

[4-(Benzyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)
Stufe 1:

N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-benzamid

[0209] Die Titelverbindung aus Beispiel 8 (308 mg, 1.0 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) vorgelegt und mit TEA (165
pL, 1.2 mmol) und Benzoylchlorid (168 mg, 1.2 mmol, V= 147 pL) versetzt. Der Ansatz wurde 16 h bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlielend i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester (20 mL) aufgenommen,
mit gesattigter NaHCO5-Lésung (2x 20 mL) und mit geséttigter NaCl-Lésung (2x 20 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie mit
Chloroform/Methanol (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 169 mg (41 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.75(2H,m); 1.98 (6 H, s); 2.38 (3H, m); 2.55 (2H, m); 2.69 (4 H, s); 7.24-7.41 (13H, m); 7.54 (2H, d).

Stufe 2:
[4-(Benzyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0210] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (160 mg, 0.387 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) gel6st und mit LiAlH, (29
mg, 0.775 mmol) unter Argon versetzt. Der Ansatz wurde 7 h unter Riickfluss gekocht und anschlieRend auf Raumtem-
peratur abgekiihlt. Zu dem Ansatz wurde unter Eiskiihlung THF (5 mL) und H,O (5 mL) gegeben und 30 min nachgerthrt.
Der Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur filtriert und mit Dichlormethan (50 mL) nachgespiilt. Die vereinigten
Filtrate wurde i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 149 mg (97 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.78 (3 H, s); 1.85 (10 H, s); 2.33 (4 H, m); 3.14 (2 H, bs); 7.04-7.20 (4 H, m); 7.31 (2 H, m); 7.40
(9H, m).

Beispiel 51:

[4-(Benzyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)
Stufe 1:

N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-benzamid

[0211] Die Titelverbindung aus Beispiel 9 (308 mg, 1.0 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) vorgelegt und mit TEA (165
pL, 1.2 mmol) und Benzoylchlorid (168 mg, 1.2 mmol, V= 147 pL) versetzt. Der Ansatz wurde 16 h bei Raumtemperatur
geruhrtund anschlieRendi. Vak. bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Essigester (20 mL) aufgenommen,
mit gesattigter NaHCO5-Lésung (2x 20 mL) und mit geséttigter NaCl-Lésung (2x 20 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatographie mit
Chloroform/Methanol (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 304 mg (74 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.63 (2 H, m); 1.92-2.00 (10 H, m); 2.52 (1 H, m); 2.76 (3 H, s); 7.16 (1 H, m); 7.28 (4 H, m);
7.39-7.49 (10 H, m).

Stufe 2:
[4-(Benzyl-methyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0212] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (290 mg, 0.702 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) gel6st und mit LiAlH, (52
mg, 1.40 mmol) unter Argon versetzt. Der Ansatz wurde 7 h unter Riickfluss gekocht und anschlieend auf Raumtem-
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peratur abgekihlt. Der Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur filtriert und mit Dichlormethan (50 mL) nachgesplilt.
Die vereinigten Filtrate wurde i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 250 mg (89 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.43 (1 H, m); 1.72-1.76 (1 H, m); 1.89 (3 H, s); 1.99 (6 H, s); 2.42 (3 H, breit); 3.25 (2 H, bs);
7.16-7.39 (15 H, m).

Beispiel 66:

2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-essigsaure (polares Diastereomer)
Stufe 1:

[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-essigsaure-tert-butyl ester

[0213] Eine Losung der Titelverbindung aus Beispiel 9 (246 mg, 0.8 mmol) und Bromessigsauretert-butylester (132
wl, 0.9 mmol) in abs. DMF (10 mL) wurde mit Kaliumcarbonat (124 mg, 0.9 mmol) versetzt und 20 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der Riickstand in Dichlormethan (20 mL) geldst, mit Wasser (2x
10 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (2x 10 mL) gewaschen und Giber Na,SO, getrocknet. Die organische Lésung wurde
i. Vak. eingeengt und der verbliebene Riickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH 20:1 gereinigt.
Ausbeute: 133 mg (39 %)

TH-NMR (CDCl5): 1.44 (9 H, s); 1.78 (2 H, bs); 1.95 (2 H, bs); 2.09 (6 H, s); 2.21 (3 H, s); 2.43 (4 H, m); 2.92 (2 H, s);
7.16-7.31 (10 H, m).

Stufe 2:
2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-essigsaure (polares Diastereomer)

[0214] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (130 mg, 0.3 mmol) wurde in Anisol (0.5 mL) und Trifluoressigsaure (2.5 mL)
geldést und 20 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde i. Vak. zur Trockene eingeengt, der feste Riickstand mit 1N NaOH
durchgertihrt, der Feststoff filtriert, mit Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 69 mg (63 %)

Schmelzpunkt: 270-273 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.70 (3 H, br); 1.96 (6 H, s); 2.00 (3 H, s); 2.25 (2 H, m); 2.45 (4 H, m); 3.32 (2 H, s); 7.14 (2 H,
m); 7.25 (8 H, m).

[0215] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 66 beschrieben wurden mit der Ausnahme, daR die in der
Tabelle 1-1 angefiihrten Edukte verwendet werden, folgende Verbindung erhalten.

Tabelle 1-1:
0,
Bsp.-Nr, | Edukt Produkt Cy (%) MS
(m/z)
67 Bsp. 8 2-[(4-D|meth¥Iam|no-1,4-d|phenyl-cyclohexyl)-methyl-amlno]-eSS|gsaure 63 (367)
(unpolares Diastereomer)
Beispiel 68

[1-(4-Methoxyphenyl)-4-methylamino-4-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

Stufe 1:

[8-(4-Methoxy-phenyl)-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-yl]-dimethyl-amin

[0216] Magnesium (3.65 g, 150 mmol) und ein Jodkristall wurden unter Stickstoffatmosphéare vorgelegt und erhitzt.
AnschlieBend wurde abs. Ether (10 mL) zugegeben und eine Ldsung von 4-Bromanisol (18.8 mL, 150 mmol) in abs.
Ether (150 mL) so zugetropft, dass der Ether leicht siedete. Die entstandene Lésung wurde 1 h bei RT nachgerihrt und

anschlieBend bei RT tropfenweise mit einer Ldsung von 8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (10.5
g, 50.0 mmol) in abs. THF (100 mL) versetzt, wobei sich die Lésung wahrend der Zugabe bis zum Sieden auf 37-40 °C
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erhitzte. Ein Niederschlag fiel aus der Lésung aus und der Ansatz wurde Gber Nacht bei RT geriihrt. Die L6sung wurde
unter Eiskuhlung mit NH,CI-Lésung (150 mL) versetzt, die Phasen getrennt, die wéssrige Phase dreimal mit Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Lésung und Wasser gewaschen, iber Na,SO,
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Flash-Chromatographie des Ruickstandes mit Ethylacetat/Methanol
(20:1-59:1>4:1>1:4—>MeOH) ergab das gewulinschte Produkt.

Ausbeute: 6.80 g (47 %)

Stufe 2:
4-Dimethylamino-4-(4-methoxy-phenyl)-cyclohexanon

[0217] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (6.80 g, 23 mmol) wurde in Ether (100 mL) gel6st, mit 5 %-iger H,SO,4 (100
mL) versetzt und die L6sung 2 d bei RT kraftig gerlhrt. Die Phasen wurden getrennt und die Etherphase verworfen. Die
wassrige Phase wurde unter Eiskiihlung mit 5 N NaOH alkalisch gestellt und mit Ether dreimal extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen anschlieBend mit Wasser gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 4.20 g (73 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 2.00 (6 H, s); 2.01-2.14 (4 H, m); 2.42-2.48 (2 H, m); 2.53-2.63 (2 H, m); 3.76 (3 H, s); 6.93 (2H,
d); 7.34 (2 H, d).

Stufe 3:
4-Dimethylamino-4-(4-methoxy-phenyl)-1-methylamino-cyclohexancarbonitril

[0218] Zu einem Gemisch aus 4N Salzsaure (1.98 mL) und Methanol (2.3 mL) wurde unter Eiskihlung 40 %-ige
wassrige Methylamin-Lésung (3.50 mL, 40.1 mmol) getropft. AnschlieRend wurden eine Losung der Titelverbindung
aus Stufe 2 (2.00 mg, 8.09 mmol) in Methanol (30 mL) und Kaliumcyanid (1.32 g, 20.3 mmol) zugegeben. Die Mischung
wurde 3 d bei RT geriihrt und anschliefend nach der Zugabe von Wasser (10 mL) mit Ether 4x extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tuber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 2.23 g (96 %), verunreinigtes Produkt, wurde roh weiter umgesetzt

TH-NMR (DMSO-dg): 1.29 (1 H, m); 1.61 (1 H, m); 1.69-1.86 (4 H, m); 1.90 (6 H, d); 1.93-2.04 (2 H, m); 2.28 (3 H, dd);
2.75 (1 H, dq); 3.75 (3 H, d); 6.90 (2 H, d); 7.23 (2 H, dd).

Stufe 4:
[1-(4-Methoxyphenyl)-4-methylamino-4-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0219] Phenyllithium (12.9 mL, 23.3 mmol, 1.8 M L&sung in Dibutylether) wurde unter Argon vorgelegt und bei RT
tropfenweise mit einer L6sung der Titelverbindung der Stufe 3 (2.23 g, 7.76 mmol) in abs. Diethylether (30 mL) versetzt.
Dabei erwarmte sich die Reaktionslésung auf 35 °C und ein Feststoff fiel aus. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h unter
Ruckfluss (Bad 50 °C) geriihrt, anschlieBend im Eisbad (0-10 °C) mit 20 %-iger NH4CI-Lésung (20 mL) hydrolysiert und
die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Lésungen wurden Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Durch Flash-Chromatographie (100 g Kieselgel) mit
Essigester/Methanol (20:1—9:1—->MeOH—->MeOH + 2 % NH3) wurde das unpolare Diastereoisomer in einer Mischfraktion
mit Ausgangsstoff und Keton und zuletzt das polare Diastereoisomer erhalten. Die Mischfraktion mit unpolarem Dias-
tereocisomer wurde durch erneute Flash-Chromatographie mit Dichlormethan/Methanol (50:1—20:1—9:1—4:1) gerei-
nigt.

Ausbeute: 232 mg (9 %), unpolares Diastereoisomer

TH-NMR (CDCl5): 1.71 (2 H, m); 1.98 (4 H, m); 1.99 (6 H, s); 2.11 (1 H, m); 2.19-2.41 (5H, m); 3.81 (3 H, s); 6.91 (2 H,
m); 7.27 (3 H, m); 7.37 (2 H, m); 7.48 (2 H, m).

Beispiel 69

[1-(4-Methoxyphenyl)-4-methylamino-4-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0220] Wahrend der Synthese der Titelverbindung von Beispiel 68 konnte im Rahmen der Stufe 4 auch das polare
Diastereomer isoliert werden.

Ausbeute: 177 mg (7 %), polares Diastereoisomer
TH-NMR (CDCl3): 1.58-1.92 (4 H, m); 2.03 (4 H, m); 2.07 (6 H, s); 2.10-2.18 (2 H, m); 2.29 (2 H, m); 3.80 (3 H, s); 6.87
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(2H,d); 7.14 (1 H, m); 7.20-7.33 (6 H, m).
[0221] In Anlehnung an eine Vorschrift wie in den Beispielen 68 und 69 beschrieben wurden mit der Ausnahme, daf}
die Bromide oder entsprechenden Grignardreagenzien sowie die Carbonitrile wie in der Tabelle 1-2 angefiihrt, verwendet
werden, folgenden Verbindungen erhalten.
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Tabelle 1-2:
Carbonitrile:
8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (CN-A)
8-(Pyrrolidin-1-yl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-8-carbonitril (CN-B)
Cy (%)/
BSP.-Nr. R-Br/MgX Carbonitril Produkt MS
(m/z)
II
/' (CN-A) Dimethyl-(4-methylamino-4-phenyl-1-thiophen-2-yl-
|:>S cyclohexyl)-amin (unpolares Diastereomer)
38 S 20 (315)
[
II
_— (CN-A) Dimethyl-(4-methylamino-4-phenyl-1-thiophen-2-yl-
|:>S cyclohexyl)-amin (polares Diastereomer)
39 < 33 (315)
[
1
!
(CN-A) (1-Butyl-4-methylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-
amin (unpolares Diastereomer)
46 2 (289)
[
1
!
(CN-A) (1-Butyl-4-methylamino-4-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-
amin (polares Diastereomer)
47 28(289)
[
I
[
(CN-A) [4-(Cyclopentyl-methyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-
cyclohexyl]-methyl-amin (unpolares Diastereomer)
60 8(315)
[
I
[
(CN-A) [4-(Cyclopentyl-methyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-
cyclohexyl]-methyl-amin (polares Diastereomer)
61 36 (315)
’
!
’
(CN-A) Dimethyl-[4-methylamino-4-phenyl-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-cyclohexyl]-amin
70 FsC 8 (377)
(unpolares Diastereomer)
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(fortgesetzt)

Carbonitrile:

8-Dimethylamino-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril (CN-A)

8-(Pyrrolidin-1-yl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-8-carbonitril (CN-B)

Cy (%)/
BSP.-Nr. R-Br/MgX Carbonitril Produkt MS
(m/z)
’
!
’
Dimethyl-[4-methylamino-4-phenyl-
(CN-A) 1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-cyclohexyl]-amin (polares
Diastereomer)
71 FsC 7 (377)
[
II
(1,4-Diphenyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-methyl-amin
(CN-B) .
(polares Diastereomer)
147 8 (335)
[
II
(1,4-Diphenyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-methyl-amin
(CN-B) .
(unpolares Diastereomer)
148 3 (335)

Beispiel 74:
[4-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)-4-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0222] Eine Losungder Titelverbindung aus Beispiel 69 (111 mg, 0.33 mmol) und Formalin (0.45 mL, 37 %-ige wéassrige
Lésung) in Acetonitril (3 mL) wurde mit Natriumcyanoborhydrid (83 mg, 1.32 mmol) versetzt und 45 min bei RT gertihrt.
AnschlieBend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung
wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (5 mL) aufgenommen und anschlieRend mit Ether
(3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde lber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene
Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Ethylacetat/Methanol (1:2—MeOH) gereinigt.

Ausbeute: 82 mg (71 %)

TH-NMR (CDCl3): 1.62-2.05 (4 H, m); 2.07 (12 H, s); 2.37 (4 H, m); 3.79 (3 H, s); (6.77 (3 H, s); 6.83 (2 H, d); 7.20 (3
H, m); 7.28 (4 H, m).

Beispiel 75:
[4-Dimethylamino-1-(4-methoxyphenyl)-4-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0223] Eine Lésung der Titelverbindung aus Beispiel 68 (96 mg, 0.28 mmol) und Formalin (0.39 mL, 37 %-ige wéssrige
Lésung) in Acetonitril (3 mL) wurde mit Natriumcyanoborhydrid (72 mg, 1.15 mmol) versetzt und 45 min bei RT gertihrt.
AnschlieBend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung
wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (5 mL) aufgenommen und anschlieRend mit Ether
(3x 10 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Ethylacetat/Methanol (2:1—-1:1—1:1 + 2 % NHs) gereinigt.
Ausbeute: 62 mg (62 %)

TH-NMR (CDCl5): 1.59 (4 H, m); 1.92 (6 H, s); 1.93 (6 H, s); 2.48 (4 H, m); 3.81 (3 H, s); 6.90 (2 H, m); 7.20-7.41 (7 H, m).
[0224] In Anlehnung an eine Vorschrift wie in den Beispielen 74 und 75 beschrieben wurden mit der Ausnahme, daf}
die in der Tabelle 1-3 angefiihrten Edukte verwendet werden, folgenden Verbindungen erhalten.
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Tabelle 1-3:
Cy(%)/
BSP.-Nr. | _Caukt Produkt MS
(BSP.-Nr.)
(m/z)
[4-(Dimethyl-amino)-4-phenyl-1-thiophen-2-yl-cyclohexyl]-dimethyl-amin 73
40 39 (polares Diastereomer) (329)
(4-Dimethylamino-4-phenyl-1-thiophen-2-yl-cyclohexyl)-dimethyl-amin 69
41 38 (unpolares Diastereomer) (329)
(4-Butyl-4-dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin (unpolares
58 46 Diastereomer) 27(303)
(4-Butyl-4-dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl)-dimethyl-amin (polares 79
59 47 Diastereomer) (303)
[4-(Cyclopentyl-methyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 51
62 60 amin (unpolares Diastereomer) (329)
[4-(Cyclopentyl-methyl)-4-dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 86
63 61 amin (polares Diastereomer) (329)
[4-(Dimethyl-amino)-4-phenyl-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
72 7 Diastereomer) 36(391)
[4-Dimethylamino-4-phenyl-
1-[4-(trifluormethyl)-phenyl]-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
73 70 Diastereomer) 68(391)
(1,4-Diphenyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-dimethyl-amin (polares 34
151 147 Diastereomer) (349)
(1,4-Diphenyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl)-dimethyl-amin (unpolares 45
152 148 Diastereomer) (349)

Beispiel 76:

[4-[(1H-Indol-3-yl-methylamino)-methyl]-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)
Stufe 1:

4-Dimethylamino-4-phenyl-cyclohexancarbaldehyd

[0225] Zu einer Lésung von (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (25.7 g, 75.0 mmol) in abs. THF (100 mL)
wurde bei 0 °C unter Argon fert-BuOK (8.41 g, 75 mmol), geldst in abs. THF (100 mL), getropft. Die entstandene rote
Lésung wurde nach 30 min bei 0 °C mit einer Ldsung von 4-Dimethylamino-4-phenyl)-cyclohexanon (10.9 g, 50.0 mmol)
in abs. THF (100 mL) versetzt und tber Nacht bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Riickstand
mit 1 N Schwefelsdure (150 mL) versetzt und 2 h geriihrt. Der dabei ausfallende Niederschlag wurde abgetrennt und
das Filtrat (pH 1) mit Ether (6x 100 mL) gewaschen. Die wassrige Lésung wurde mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt
und mit Essigester extrahiert (3x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und i.
Vak. eingeengt.

Ausbeute: 11.6 g (100 %), braunes Ol

Diastereomerengemisch 1:1

TH-NMR (DMSO-dg): 1.18 (1 H, m); 1.59-1.91 (5 H, m); 1.92 (6 H, s); 2.36 (3 H, m); 7.23-7.38 (5 H, m); 9.48 (0.5 H, s);
9.62 (0.5 H, s).
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Stufe 2:
4-Dimethylamino-1-methyl-4-phenyl-cyclohexancarbaldehyd

[0226] Eine Losung der Titelverbindung aus Stufe 1 (11.6 g, 50.0 mmol) in abs. Dichlormethan (200 mL) wurde bei 0
°C unter Argon mit tert-BuOK (6.50 g, 58.0 mmol) und Methyliodid (3.42 mL, 55.0 mmol) versetzt. Nach 30 min wurde
der Ansatz auf RT erwarmt und anschlieRend tber Nacht gerthrt (Feststoff fiel aus). Das Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser und geséttigter NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der verbliebene
Riickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH 20:1 gereinigt.

Ausbeute: 5.90 g (48 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.83 (1.5 H, s); 1.00 (1.5 H, s); 1.08 (1 H, m); 1.55-1.82 (5 H, m); 1.88 (3 H, s); 1.92 (3 H, s);
2.14-2.32 (2 H, m); 7.27 (5 H, m); 9.36 (0.5 H, s); 9.45 (0.5 H,s).

Stufe 3:
4-Dimethylamino-1-methyl-4-phenyl-cyclohexancarbaldehydoxim

[0227] Eine Lésung von der Titelverbindung aus Stufe 2 (5.90 g, 24.0 mmol) und Hydroxylaminhydrochlorid (2.50 g,
36.0 mmol) in abs. Ethanol (100 mL) wurde mit Amberlyst A 21 (17.0 g) versetzt und 20 h bei RT geruhrt. Der lonen-
austauscher wurde abfiltriert, die Losung eingeengt und der Riickstand mit 1 N NaOH alkalisch gestellt. Die wassrige
Phase wurde mit Essigester extrahiert, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.

Ausbeute: 6.25 g (100 %)

Stufe 4
[4-Aminomethyl-4-methyl-1-phenylcyclohexyl]-dimethyl-amin

[0228] Lithiumaluminiumhydrid (1.82 g, 48.0 mmol) wurde unter Argon in abs. THF (200 mL) suspendiert, tropfenweise
mit einer Lésung der Titelverbindung aus Stufe 3 (6.25 g, 24.0 mmol) in abs. THF (20 mL) versetzt und 4 h unter Riickfluss
gekocht. Anschlieend wurde der Ansatz bei 10 °C mit Wasser (20 mL) hydrolysiert und Uber Kieselgur abfiltriert. Das
THF wurde i. Vak. entfernt, der Rickstand mit 1 N NaOH auf pH 11 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden ber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und der verbliebene Riickstand
durch Flash-Chromatographie mit MeOH + 1 % NH3 getrennt.

Ausbeute: 1.44 g (24 %, unpolares Diastereomer)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.86 (3 H, s); 1.03 (2 H, m); 1.29 (2 H, m); 1.84 (2 H, m); 1.91 (6 H, s); 2.10 (2 H, m); 2.16 (2 H,
s); 7.24 (1 H, m); 7.32 (4 H, m).

Ausbeute: 1.53 g (26 %, polares Diastereomer)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.72 (3 H, s); 1.00 (2 H, m); 1.49 (2 H, m); 1.83 (2 H, m); 1.90 (6 H, s); 2.05 (2 H, m); 2.39 (2 H,
s); 7.23 (1 H, m); 7.34 (4 H, m).

Stufe 5:
[4-[(1H-Indol-3-yl-methylamino)-methyl]-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0229] Indol-3-aldehyd (203 mg, 1.4 mmol) und das unpolare Diastereomer aus Stufe 4 (345 mg, 1.4 mmol) wurden
in abs. THF (10 mL) gel6st, mit Na,SO, (2.0 g) versetzt und 24 h bei RT gertihrt. AnschlieBend wurde Dichlorethan (10
mL) und Natriumtriacetoxyborhydrid (423 mg, 2.0 mmol) zugegeben und weitere 24 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung
wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der Riickstand mit EE (20 mL), Wasser (20 mL) und 10 %-iger Schwefelsaure
(bis pH 1) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt und dreimal
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber Na,SO, getrocknet, i. Vak. eingeengt und
der verbliebene Riickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH 1:1 + 1% NH; gereinigt.

Ausbeute: 397 mg (76 %), pordser Feststoff

TH-NMR (DMSO-dg): 0.92 (3 H, s); 1.14 (2 H, m); 1.32 (2 H, m); 1.89 (8 H, bs); 2.05 (2 H, m); 2.22 (2 H, s); 3.75 (2 H,
s); 6.9-7.54 (10 H, m); 10.75 (1 H, s).
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Beispiel 77:
[4-[(1H-Indol-3-yl-methylamino)-methyl]-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0230] Indol-3-aldehyd (203 mg, 1.4 mmol) und das polare Diastereomer aus Beispiel 76, Stufe 4 (345 mg, 1.4 mmol)
wurden inabs. THF (10 mL) geldst, mit Na,SO,4 (2.0 g) versetzt und 24 h bei RT gerlhrt. Anschlieffend wurde Dichlorethan
(10 mL) und Natriumtriacetoxyborhydrid (423 mg, 2.0 mmol) zugegeben und weitere 24 h bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung
wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der Rickstand mit Essigester (20 mL), Wasser (20 mL) und 10 %-iger Schwe-
felsaure (bis pH 1) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit 5N NaOH auf pH 11 eingestellt
und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Na,SO, getrocknet, i. Vak.
eingeengt und der verbliebene Riickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (1:1 + 1% NH;) gereinigt.
Ausbeute: 370 mg (70 %)

Schmelzpunkt: 55-56 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 0.78 (3 H, s); 1.02 (2 H, m); 1.57 (3 H, m); 1.79 (2 H, m) 1.86 (6 H, s); 2.02 (2 H, m); 2.44 (2 H,
s); 3.89 (2 H, s); 6.97 (1 H, t); 7.06 (1 H, t); 7.22-7.32 (7 H, m); 7.64 (1 H, d); 10.82 (1 H, s).

Beispiel 78:

[4-[(1H-Indol-3-yl-methyl-methyl-amino)-methyl]-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereo-
mer)

[0231] Eine Losung der Titelverbindung aus Beispiel 76 (300 mg, 0.8 mmol) und Formalin (1.2 mL, 37 %-ige wassrige
Lésung) in Acetonitril (10 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (201 mg, 3.2 mmol) versetzt und 2 h bei
RT gerihrt. AnschlieRend wurde konz. Essigsdure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei RT gertihrt.
Zur Aufarbeitung wurde das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt, der Rickstand in 2N NaOH (10 mL) aufgenommen und
anschlieRend mit Ether (3x 20 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde tiber Na,SO,4 getrocknet und i. Vak. ein-
geengt. Der verbliebene Rickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (1:1) gereinigt.
Ausbeute: 189 mg (56 %)

Laut NMR und LCMS handelt es sich dabei um die Hydroxymethylverbindung, die in 1N NaOH (2 mL) und THF (2 mL)
gelést und 2 h unter Rickfluss gekocht wurde. AnschlieRend wurde mit Ether (2x 20 mL) extrahiert. Die organische
Lésung wurde Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chroma-
tographie mit EE/MeOH (1:1 + 1 % NH3) gereinigt.

Ausbeute: 119 mg (38 %)

TH-NMR (CDCl3): 1.04 (3 H, s); 1.32 (4 H, m); 1.87 (2 H, m); 2.05 (6 H, s) 2.14 (2 H, s); 2.15 (3 H, s); 2.34 (2 H, m);
3.63(2H,s);6.78 (1H,s);7.08 (1H,1);7.17 (1 H, t); 7.30-7.41 (6 H, m); 7.62 (1 H, d); 7.99 (1 H, s).

Beispiel 79:
[4-[(1H-Indol-3-yl-methyl-methyl-amino)-methyl]-4-methyl-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0232] Eine Losung der Titelverbindung aus Beispiel 77 (300 mg, 0.8 mmol) und Formalin (1.2 mL, 37 %-ige wassrige
Lésung) in Acetonitril (10 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (201 mg, 3.2 mmol) versetzt und 2 h bei
RT gerihrt. AnschlieBend wurde konz. Essigsdure bis zur neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei RT gerlhrt.Zur
Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i. Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (10 mL) aufgenommen und anschlie-
Rend mit Ether (3x 20 mL) extrahiert. Die organische Lésung wurde tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der
verbliebene Rickstand wurde mit EE/MeOH (1:1, 5 mL) versetzt, dabei fiel ein farbloser Feststoff aus, der abgetrennt
wurde. Laut NMR und LCMS handelte es sich dabei um die Hydroxymethylverbindung . Die Mutterlauge wurde eingeengt
(240 mg), es handelte auch die Hydroxymethylverbindung.

Ausbeute: 299 mg (89 %)

Die Hydroxymethylverbindung (240 mg, 0.57 mmol)) wurde in 1N NaOH (2 mL) und THF (2 mL) geldst und 2 h unter
Ruckfluss gekocht wurde. AnschlieBend wurde mit Ether (2x 20 mL) extrahiert. Die organische Losung wurde Uber
Na,SO, getrocknetundi. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit EE/MeOH
(1:1 + 1 % NH,3) gereinigt.

Ausbeute: 181 mg (82 %)

TH-NMR (CDCl3): 0.88 (3 H, s); 1.13 (2 H, m); 1.74 (2 H, m); 1.80 (4 H, m) 2.10 (6 H, s); 2.29 (3 H, s); 2.44 (2 H, s);
3.78 (2 H, s); 7.10-7.40 (9 H, m); 7.85 (1 H, d); 8.24 (1 H, s).
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Beispiel 80:

[3-[[[4-(Dimethyl-amino)-1-methyl-4-phenyl-cyclohexyl]-methyl-methyl-amino]-methyl]-1 H-indol-1-yl]-methanol (pola-
res Diastereomer)

[0233] Im Rahmen der Synthese von Beispiel 79 fiel die Hydroxymethylverbindung als Zwischenprodukt an.
Ausbeute: 299 mg (89 %)

TH-NMR (CDCl3): 0.41 (2 H, m); 0.62 (2 H, m); 0.65 (3 H, s); 1.27 (2 H, m) 1.61 (2 H, m); 1.75 (6 H, s); 2.28 (2 H, s);
247 (3H,s); 3.64 (2H,s);5.63(2H,s); 7.01 (2 H, m); 7.14-7.40 (7 H, m); 7.76 (1 H, d)

Beispiel 86:

[4-[[4,6-Bis(methylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diaste-
reomer)

[0234] Die Titelverbindung von Beispiel 103 (200 mg, 0.31 mmol) wurde in einer 33%-igen Methylamin-L&sung in
Ethanol (2 mL) gelést und in der Mikrowelle 30 min bei 100 °C und 60 min bei 120 °C gerlhrt. Der ausgefallene
Niederschlag wurde abgesaugt und i. Vak. getrocknet.

Ausbeute: 89 mg (64%)

Schmelzpunkt: 250-252 °C

TH-NMR (DMSO): 1.65 (2 H, m); 1.96 (6 H, s); 2.41 (4 H, m); 2.60 (6 H, s); 3.06 (5H, m); 6.21 (2 H, m); 7.16-7.43 (10 H, m).

Beispiel 87:

[4-[[4-(4-Methoxy-phenoxy)-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin
(unpolares Diastereomer)

[0235] In Rahmen der Synthese der Titelverbindung von Beispiel 86 wurde

die Mutterlauge wurde i. Vak. eingeengt und der verbliebene Rickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester
gereinigt.

Ausbeute: 25 mg (15 %)

Schmelzpunkt: 181-182 °C

TH-NMR (DMSO), Temp: 100 °C: 1.70 (2 H, m); 1.99 (6 H, s); 2.24 (2 H, m); 2.38 (2 H, m); 2.56 (2 H, m); 2.67 (3 H, d);
2.96 (3H,s); 3.76 (3 H, s); 6.71 (1 H, m); 6.98 (3 H, m); 7.15-7.38 (10 H, m).

[0236] In Anlehnung an eine Vorschrift wie in den Beispielen 86 und 87 beschrieben wurden mit der Ausnahme, daf}
Edukte, wie in der Tabelle 1-4 angefihrt, verwendet werden, folgenden Verbindung erhalten.

Tabelle 1-4:
0,
BSP.-Nr. | Edukt | Methode Produkt Cy (%) IMS
nach (m/z)

Bsp. [4-[[4,6-Bis(methylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-

90 100 Bsp. 86 diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer) 13 (446)
Bs [4-[[4-(4-Methoxy-phenoxy)-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-

9 10%' Bsp. 87 yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin 59 (539)

(polares Diastereomer)
Beispiel 94:

[4-(Dimethyl-amino)-1-(3-fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)
Stufe 1:
4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorophenyl)-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)cyclohexanol (unpolares und polares Diastereomer)

[0237] Ineiner Argon-Atmosphére wurde zu einer Lésung von Skatol (1,00 g, 7,62 mmol) in absolutem Tetrahydrofuran
(25 ml) bei -78 °C langsam n-Butyllithium (8,39 mmol, 3,35 ml, 2,5M in Hexan) gegeben. Es bildete sich ein farbloser

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

Niederschlag. Nach 10 min wurde die L6sung auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wurde in die Reaktionsmi-
schung flr ca. 3 min Kohlendioxid eingeleitet. Es bildete sich eine farblose Lésung. Nach 5 min wurden die flichtigen
Bestandteile bei Raumtemperatur im Vakuum vollstéandig entfernt (Wasserbadtemperatur, < 30 °C). Der farblose feste
Ruckstand wurde erneut in absolutem Tetrahydrofuran (20 ml) gelést. Die hellgelbe Reaktionsmischung wurde auf -78
°C gekihlt und tert-Butyllithium (8,39 mmol, 5,59 ml, 1,5M in Pentan) hinzugetropft. Es bildete sich eine orange Lésung.
Diese wurde 1 h bei -20 °C gerihrt und dann auf -78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde 4-(Dimethylamino)-4-(3-fluoro-
phenyl)cyclohexanon [1,97 g, 8,39 mmol, in absolutem Tetrahydrofuran (20 ml)] hinzugetropft und die entstandene
Lésung 2 h gertihrt. Dann wurde gesattigte walrige Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) zur Reaktionsmischung getropft,
10 min gerihrt, die Mischung auf 0 °C erwarmt und 20 min gerthrt. Darauf wurde 2N waRrige Chlorwasserstoff-Losung
(50 ml) hinzugegeben und 10 min gerihrt (leichte Gasentwicklung). AnschlieBend wurde der pH-Wert der milchigen
Suspension mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 ml) und 5N Natriumhydroxid-L&sung (20 ml) basisch
gestellt. Nach 10 min wurden die Phasen getrennt. Die organische Phase enthielt einen farblosen Feststoff. Die Phasen
wurden getrennt. Die walirige Phase wurde mit Dichlormethan/Methanol 20 : 1 (3 X 50 ml) extrahiert.

[0238] DieorganischenLdsungenwurden vereinigt. Die fliichtigen Bestandteile wurden vollstandigim Vakuum entfernt.
Das verbleibende, hellbraune Pulver wurde mit Methanol (5 X 75 ml) extrahiert. Der Rickstand bestand ausschlieRlich
aus dem unpolareren Diastereoisomer 6b/7b (450 mg (1,23 mmol, 16 %). Die Extrakte wurden im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol (ca. 30 ml) aufgenommen. Ein heller Feststoff 16ste sich nicht. Dieser
wurde mit Hilfe einer Fritte abgetrennt und anschlieRend im Vakuum getrocknet. Es wurden 980 mg (2,67 mmol, 35 %)
eines farblosen Pulvers erhalten. Dieses bestand aus beiden Diastereoisomeren.

[0239] Die Mutterlauge wurde chromatographisch getrennt [Kieselgel 60 (150 g); Trichlormethan/Ethanol 50 : 1 (500
ml), 19: 1 (500 ml), 9: 1 (300 ml), 5: 1 (300 ml), 1: 1 (300 ml), jeweils 0,5 % Triethylamin, besser mit Trichlorme-
than/Ethanol 100 : 1 beginnen]. Die erhaltenen Fraktionen der beiden Diastereoisomerenmuften aus Methanol umkris-
tallisiert werden. Es wurden 93 mg (0,25 mmol, 3 %) des unpolareren Diastereoisomers (Smp. 197-202 °C) und 146
mg (0,40 mmol, 5 %) des polareren Diastereoisomers(179-188 °C) erhalten.

13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, & ppm, unpolareres Diastereoisomer): 9.5 (1 C), 28.4 (2 C), 32.5 (2 C), 37.8 (2
C),58.2 (1 C, br), 69.4 (1 C), 102.7 (1 C), 111.0 (1 C), 113.0 (1 C, d, J =21 Hz), 113.4 (1 C, d, J =21 Hz), 117.3 (1 C),
117.8(1C)119.9(1C),122.6 (1C,d,J =2 Hz), 128.9 (1 C, J =8 Hz), 129.8 (1 C), 133.9 (1 C), 142.1 (1 C, br), 142.7
(1C,d,J=5Hz),161.9(1C, d, J = 242 Hz)

13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, & ppm, polareres Diastereoisomer): 9.0 (1 C), 26.9 (2 C, br), 33.5 (2 C), 37.6 (2
C),55.9(1C, br), 68.5(1C), 102.3 (1 C), 110.9 (1 C), 113.5 (1 C, sbr), 115.8 (1 C, sbr), 117.2 (1 C), 117.8 (1 C) 120.0
(1C), 125.0 (1 C, sbr), 126.6 (1 C), 130.0 (1 C, br), 133.7 (1 C), 141.1 (1 C, br), 162.4 (1 C, d, J = 244 Hz), n.b. (1 C)

Stufe 2:
1-(3-Fluorophenyl)-4-(1H-indol-2-yl)-7,7-dimethyl-7-azoniabicyclo[2.2.1]heptanfluorid

[0240] Der Alkohol aus Stufe 1 (beide Diastereoisomere, 2,20 g, 6,00 mmol) wurde bei -78 °C in absolutem Dichlor-
methan (50 ml) suspendiert. Es wurden nacheinander Triethylamin (3,65 g, 36,02 mmol, 4,99 ml, 0,73 g/ml), DMAP (16
mg, 0,12 mmol) und DAST (2,90 g, 18,01 mmol, 2,36 ml, 1,23 g/ml) zugegeben. Die Lésung wurde 1 h bei-78 °C gerihrt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung innerhalb von 10 h (iber Nacht) auf Raumtemperatur erwarmt. Dann wurde
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 ml) hinzugegeben und 15 min gerihrt (- bis die Gasentwicklung beendet
war -). Anschlieend wurde Natriumhydroxid-Lésung (5N, 20 ml) hinzugegeben und 10 min geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt.

[0241] Die rotbraune organische Phase wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt. AnschlieBend wurde der erhaltene
braune Feststoff in Methanol (50 ml) geldst.

[0242] Die waRrige Phase wurde ebenfallsim Vakuum zur Trockne eingeengt. Der helle Riickstand wurde mit Methanol
(5 X 75 ml) extrahiert.

[0243] Die vereinigten Methanol-Lésungen wurden im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde erst mit
Dichlormethan (2 X 30 ml) und dann mit Methanol (5 X 75 ml) extrahiert. Es blieb ein heller Feststoff zurlick.

[0244] Die Methanol-Extrakte wurden im Vakuum zur Trockne eingeengt. Es verblieben 1,20 g (3,26 mmol, 54 %) des
Produktes als heller Feststoff.

[0245] Die Dichlormethan-Extrakte wurden im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol (5
ml) aufgenommen und stehen gelassen. Es fiel ein weiller Feststoff aus. Es wurden so weitere 0,43 g (1,16 mmol, 19
%) des Produktes (Smp. 175 °C) erhalten. 13C{'H}-NMR (101 MHz, DMSO-Dg, 5 ppm): 11.2 (1 C), 29.8 (2 C), 30.3 (2
C),406(2C),81.2(1C,d,J=2Hz),83.2(1C),111.5(1C),114.4(1C),116.7(1C,d,J =23 Hz), 1176 (1 C,d,J =
21 Hz), 119.11 (1 C), 119.13 (1 C) 121.7 (1 C), 123.4 (1 C), 125.6 (1 C, J= 3 Hz), 128.8 (1 C), 131.0 (1 C, d, J = 8 Hz),
132.2(1C,d,J=7Hz), 135.8 (1 C), 162.3 (1 C, d, J = 244 Hz)
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Stufe 3:
[4-(Dimethyl-amino)-1-(3-fluorphenyl)-4-(3-methyl-1 H-indol-2-yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0246] Die Titelverbindung aus Stufe 2 (500 mg, 1,36 mmol) wurde in Acetonitril/Methanol (1 : 1, 20 ml) suspendiert.
AnschlieBend wurde Dimethylamin (2M in Tetrahydrofuran, 14 ml, 27,15 mmol) hinzugegeben und 2 d bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die L&sung wurde 6 h bei 80 °C (Olbadtemperatur) geriihrt, anschlieRend auf grobes Kieselgel aufge-
zogen und flashchromatographisch getrennt [Kieselgel 60 (150 g); Trichlormethan/Ethanol 50 : 1 (1000 ml), 19 : 1 (500
ml), 9: 1 (1000 ml), jeweils 0,5 % Triethylamin]. Es wurde zunachst das unpolarere Diastereoisomer isoliert. Dariiber
hinaus wurden 250 mg eines Feststoffgemisches isoliert. Das Feststoffgemisch wurde in Methanol (10 ml) geldst, 50
mg Kaliumhydroxid hinzugegeben und 10 min gerthrt. Die fliichtigen Bestandteile wurden vollstandig im Vakuum entfernt.
Der helle Ruckstand wurde mit Essigester (3 X 20 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden im Vakuum von fliichtigen Be-
standteilen befreit. Es wurden 135 mg (0,34 mmol, 25 %) des polareren Diastereoisomers (Smp. 65-73 °C) isoliert.
13C{'H}-NMR (101 MHz, DMSO-Dg, § ppm, polareres Diastereoisomer): 10.7 (1 C), 28.8 (2 C, br), 29.3 (2 C, br), 37.7
(2C), 38.7(2C),58.7 (1C, br),60.5 (1 C, br), 107.0 (1 C, br), 110.5 (1 C), 1129 (1 C,d, J =21 Hz), 113.7(1 C,d,J =
21 Hz), 117.5 (1 C), 117.7 (1 C), 120.4 (1 C), 122.9 (1 C, br), 128.9 (1 C, d, J = 8 Hz), 129.0 (1 C), 132.5 (1 C, sbr),
134.5(1C), 141.4 (1 C, br), 161.9 (1 C, d, J = 243 Hz)

Beispiel 97:
[4-(Dimethyl-amino)-1-(3-fluorphenyl)-4-(3-methyl-1 H-indol-2-yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0247] Wahrend der Synthese der Titelverbindung des Beispiels 94 Stufe 3 fiel auch das unpolare Diastereomer an.
Es wurden 152 mg (0,39 mmol, 29 %) (Smp. 126-132 °C) isoliert.

13C{'H}-NMR (101 MHz, DMSO-Dg, § ppm, unpolareres Diastereoisomer): 10.7 (1 C), 29.6 (2 C, br), 29.7 (2 C, br), 37.8
(2C), 38.7(2C),60.0 (1C, br),60.6 (1C, br), 107.0 (1 C, br), 110.5(1C), 113.0(1C,d, J =21 Hz), 114.2(1C,d,J =
21 Hz),117.5(1C),117.8 (1 C), 120.4 (1 C), 123.5 (1 C, br), 129.1 (1 C), 129.1 (1 C, d, J =6 Hz), 132.2 (1 C, br), 134.6
(1C), 140.4 (1 C, br), 162.2 (1 C, d, J =242 Hz)

[0248] In Anlehnung an eine Vorschrift wie in den Beispielen 94 und 97 beschrieben wurden mit der Ausnahme, daf}
Edukte, wie in der Tabelle 1-5 angefihrt, verwendet werden, folgenden Verbindungen erhalten.

Tabelle 1-5:

Indole:
Skatol
5-Fluoro-3-methyl-1H-indol (IN-A)

Ketone:

4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (BB-A)

4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorophenyl)cyclohexanon (BB-B)

4-(Dimethylamino)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanon (BB-C)

Cy* (%)

BSP.-Nr. Indol Keton Amin Produkt IMS (m/z)

[4-(Dimethyl-amino)-4-(3-methyl-1H-
indol-2-yl)-1-phenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin
(polaresDiastereomer)

[4-(Dimethyl-amino)-4-(3-methyl-1H-
indol-2-yl)-1-phenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

Dimethyl-[4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenyl-4-pyrrolidin-1-yl-
cyclohexyl]-amindihydrochlorid (polares
Diastereomer)

35 Skatol BB-A Dimethylamin 27(376)

36 Skatol | BB-A Dimethylamin 25(376)

53 Skatol | BB-A Pyrrolidin 17(402)
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(fortgesetzt)

Indole:

Skatol

5-Fluoro-3-methyl-1H-indol (IN-A)

Ketone:

4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (BB-A)

4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorophenyl)cyclohexanon (BB-B)

4-(Dimethylamino)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanon (BB-C)

BSP.-Nr.

Indol

Keton

Amin

Produkt

Cy* (%)
IMS (m/z)

54

Skatol

BB-A

Pyrrolidin

Dimethyl-[4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenyl-4-pyrrolidin-1-yl-cyclohexyl]-amin
(unpolares Diastereomer)

48(402)

56

Skatol

BB-A

Azetidin

[4-(Azetidin-1-yl)-4-(3-methyl-1H-indol-2-
yl)-1-phenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin
(unpolaresDiastereomer)

19(388)

82

Skatol

BB-A

Methylamin

[4-Dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-phenyl-cyclohexyl]-methylamin
(polaresDiastereomer)

26(362)

83

Skatol

BB-A

Methylamin

[4-Dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-phenyl-cyclohexyl]-methylamin
(unpolares Diastereomer)

22(362)

84

Skatol

BB-A

Benzylamin

Benzyl-[4-dimethylamino-1-(3-methyl-
1H-indol-2-yl)-4-phenyl-
cyclohexyl]-amin; 2-Hydroxy-propan-
1,2,3-tricarbonsaure

12(438)

95

Skatol

BB-B

Azetidin

4-(Azetidin-1-yl)-1-(3-fluorophenyl)-N,N-
dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)
cyclohexanamin (unpolares
Diastereomer)

33(406)

96

Skatol

BB-B

Azetidin

4-(Azetidin-1-yl)-1-(3-fluorophenyl)-N,N-
dimethyl-4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)
cyclohexanamin (polares Diastereomer)

4(406)

108

Skatol

BB-B

Pyrrolidin

[1-(3-Fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-pyrrolidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

36(420)

109

Skatol

BB-B

Pyrrolidin

[1-(3-Fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-pyrrolidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer)

29(420)

110

Skatol

BB-B

Methylamin

[1-(3-Fluorphenyl)-4-methylamino-4-(3-
methyl-1H-indol-2-
yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin

10(380)

111

Skatol

BB-A

Piperidin

Dimethyl-[4-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenyl-4-piperidin-1-yl-cyclohexyl]-amin
(unpolares Diastereomer)

23(416)
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(fortgesetzt)

Indole:

Skatol

5-Fluoro-3-methyl-1H-indol (IN-A)

Ketone:

4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (BB-A)

4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorophenyl)cyclohexanon (BB-B)

4-(Dimethylamino)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanon (BB-C)

BSP.-Nr. Indol Keton Amin Produkt

Cy* (%)
IMS (m/z)

[1-(3-Fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-piperidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer)

112 Skatol BB-B Piperidin

4(434)

[1-(3-Fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-
2-yl)-4-piperidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

133 Skatol BB-B Piperidin

35 (434)

[4-(Dimethyl-amino)-4-(5-fluor-3-methyl-
1H-indol-2-yl)-1-phenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer)

113 IN-A BB-A Dimethylamin

41(394)

[4-(Dimethyl-amino)-4-(5-fluor-3-methyl-
1H-indol-2-yl)-1-phenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

125 IN-A BB-A Dimethylamin

27(394)

[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenyl-4-pyrrolidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

126 IN-A BB-A Pyrrolidin

42 (420)

[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-1-
phenyl-4-pyrrolidin-1-yl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer)

132 IN-A BB-A Pyrrolidin

38 (420)

[4-(Azetidin-1-yl)-4-(5-fluor-3-methyl-1H-
indol-2-yl)-1-(3-
fluorphenyl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin
(polares Diastereomer)

134 IN-A BB-B Azetidin

55 (406)

[4-(Azetidin-1-yl)-4-(5-fluor-3-methyl-1H-
indol-2-yl)-1-(3-
fluorphenyl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin
(unpolares Diastereomer)

135 IN-A BB-B Azetidin

28 (406)

[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-
morpholin-4-yl-1-phenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer)

136 IN-A BB-A Morpholin

30 (436)
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Indole:

Skatol

5-Fluoro-3-methyl-1H-indol (IN-A)

Ketone:

4-Dimethylamino-4-phenylcyclohexanon (BB-A)

4-(Dimethylamino)-4-(3-fluorophenyl)cyclohexanon (BB-B)

4-(Dimethylamino)-4-(thiophen-2-yl)cyclohexanon (BB-C)

: Cy* (%)
BSP.-Nr. Indol Keton Amin Produkt IMS (mi2)
[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-
. morpholin-4-yl-1-phenyl-
140 IN-A BB-A Morpholin cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares 15 (436)
Diastereomer)
[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-
. methylamino-1-phenyl-
137 IN-A BB-A Methylamin cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares 11(380)
Diastereomer)
[4-(5-Fluor-3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-
. methylamino-1-phenyl-
138 IN-A BB-A Methylamin cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares 11(380)
Diastereomer)
Dimethyl-[4-methylamino-4-(3-methyl-
139 IN-A BB-C Methylamin 1H-indol-2-yl)-1-thiophen-2-yl- 21 (368)
cyclohexyl]-amin (polares Diastereomer)
Dimethyl-[4-methylamino-4-(3-methyl-
150 IN-A | BB-C Methylamin 1H-indol-2-y|)-1-thiophen-2-yI- 46(368)
cyclohexyl]-amin (unpolares
Diastereomer)
[4-(Cyclohexyl-methylamino)-1-(3-
. fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-2-
BB-B Cyclohexylmethylamin yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
159 IN-A Diastereomer) 43 (462)
[4-(Cyclopentylamino)-1-(3-fluorphenyl)-
. 4-(3-methyl-1H-indol-2-
BB-B Cyclopentylamin yl)-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
160 IN-A Diastereomer) 36 (434)
. 28 (381;
161 yorey y y NMe,-Me)
[1-(3-fluorphenyl)-4-(3-methyl-1H-indol-
IN-A BB-B 4-Aminopyridin 2-yl)-4-(pyridin-4-
162 ylamino)-cyclohexyl]-dimethyl-amin 5 (443)

* fur die letzte Stufe.

[0249] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 86 beschrieben wurden mit der Ausnahme, dal Amine und
Edukte, wie in der Tabelle 1-6 angefiihrt, verwendet und im Falle von héhersiedenden Aminen auch ohne Losungsmittel
gearbeitet wurde, folgenden Verbindungen erhalten.
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Tabelle 1-6:
: Cy (%)
BSP.-Nr. | Edukt Amin Produkt IMS (miz)
Bs Dimethyl-[4-[methyl-(4-methylamino-6-piperidin-1-
129 91p. Piperidin yl-[1,3,5]triazin-2-yl)-amino]-1,4-diphenyl- 89 (500)
cyclohexyl]-amin (polares Diastereomer)
Bs [4-[(4-Anilino-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-
141 87p. Anilin yl)-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 38 (508)
amin (unpolares Diastereomer)
Bs N- [4-[[4-(Isopropyl-methyl-amino)-6-methylamino-[1,3,5]
142 91p. Isobronvimethviamin triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl- 44 (488)
propy y cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)
Bs [4-[(4-Anilino-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-
143 91p. Anilin yl)-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 84 (508)
amin (polares Diastereomer)
Bs [4-[[4-(Benzylamino)-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-
144 91p. Benzylamin yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 90 (522)
amin (polares Diastereomer)
Bs [4-[(4-Butylamino-6-methylamino-[1,3,5]triazin-2-
145 91p. Butylamin yl)-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl- 86(488)
amin (polares Diastereomer)
Beispiel 100:

[4-[[4,6-Bis(4-methoxy-phenoxy)-[1,3,5]-triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Di-
astereomer)

[0250] Eine Losung der Titelverbindung von Beispiel 9 (616 mg, 2.0 mmol) und 4-Methoxyphenylcyanat (895 mg, 6.0
mmol) in abs. Aceton (20 mL) wurde 3 d bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde i. Vak. das Losungsmittel entfernt und der
verbliebene Rickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.16 g (92 %)

TH-NMR (CDCl3): 1.77 (4 H, m); 1.89 (6 H, s); 2.50 (4 H, m); 3.07 (3 H, s); 3.76 (6 H, s); 6.84 - 7.36 (18 H, m).

Beispiel 103:

[4-[[4,6-Bis(4-methoxy-phenoxy)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares
Diastereomer)

[0251] Eine Losung der Titelverbindung von Beispiel 8 (154 mg, 0.5 mmol) und 4-Methoxyphenylcyanat (224 mg, 1.5
mmol) in abs. Aceton (10 mL) wurde 3 d bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde i. Vak. das Losungsmittel entfernt und der
verbliebene Rickstand durch Flash-Chromatographie mit Essigester/Cyclohexan (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 226 mg (72 %)

TH-NMR (CDCl5): 1.80 (4 H, m); 1.96 (6 H, s); 2.28 (2 H, m); 2.43 (2H, m); 3.04 (3 H, s); 3.80 (6 H, s); 6.89- 7.40 (18 H, m).
[0252] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 24 beschrieben wurden mit der Ausnahme, da Acylierungs-
oder Sulfonylierungsreagenzien und Amine, wie in der Tabelle 1-7 angeflihrt, verwendet werden, folgenden Verbindun-
gen erhalten.
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Tabelle 1-7:
Cy
0,
BSP.-Nr. Amin Reagenz Produkt (ICI))SI
(m/z)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- 68
25 Bsp. 8 Acetylchlorid cyclohexyl)-N-methyl-acetamid (unpolares (351)
Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
. cyclohexyl)-N-methyl- 36(38
26 Bsp. 9 Methansulfonylchlorid methansulfonsaureamid (polares 7)
Diastereomer)
(E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- 90(43
27 Bsp. 9 Zimtsaurechlorid cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid 9)
(polares Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- 65
28 Bsp. 9 Acetylchlorid cyclohexyl)-N-methyl-acetamid (polares (351)
Diastereomer)
3-Benzyl-1-(4-dimethylamino-1,4-diphenyl- 79
29 Bsp. 8 Benzylisocyanat cyclohexyl)-1-methylharnstoff (unpolares (442)
Diastereomer)
3-Benzyl-1-(4-dimethylamino-1,4-diphenyl- 88
30 Bsp. 9 Benzylisocyanat cyclohexyl)-1-methylharnstoff (polares (442)
Diastereomer)
1-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)- 60
31 Bsp. 8 Ethylisocyanat 3-ethyl-1-methylharnstoff (unpolares (380)
Diastereomer)
1-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)- 100
32 Bsp. 9 Ethylisocyanat 3-ethyl-1-methylharnstoff (polares (380)
Diastereomer)
Bsp. 42, (E)-N-[[4-Dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-1-
Stufe 4 Zimtsaurechlorid methyl-cyclohexyl]-methyl]-3-phenyl- 96(39
43 (unpolar) acrylamid (unpolares Diastereomer) 5)
Bsp. 42 (E)-N-[[4-Dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-1-
P. 22, (E)-2-phenylethenesulfonyl | methyl-cyclohexyl]-methyl]-2-phenyl-
Stufe 4 . ; .
(unpolar) chloride ethensulfonsaureamid (unpolares 68(43
44 P Diastereomer) 1)
Bsp. 42, s (E)-N-[[4-Dimethylamino-4-(3-fluorphenyl)-1-
Stufe 4 E)-2 pher;’;}'ﬁ::i’jgesu'fo”y' methyl-cyclohexyl]-methyl]-2-phenyl- 66(43
45 (polar) ethensulfonsdureamid (polares Diastereomer) | 1)
N-[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl- 23
52 Bsp. 9 Diphenylacetylchlorid cyclohexyl]-N-methyl-2,2-diphenyl-acetamid (337)
(polares Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
. cyclohexyl)-N-methyl- 15
57 Bsp. 8 Methansulfonylchlorid methansulfonsdureamid (unpolares (387)
Diastereomer)
(E)-N-[4-(Cyclopentyl-methyl)-4-
Lo . dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl]-N- 75
64 Bsp. 60 Zimtsaurechlorid methyl-3-phenyl-acrylamid (unpolares (445)

Diastereomer)
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(fortgesetzt)
Cy
0,
BSP.-Nr. Amin Reagenz Produkt (ICI))SI
(m/z)
(E)-N-[4-(Cyclopentyl-methyl)-4-
Lo . dimethylamino-1-phenyl-cyclohexyl]-N- 63
Bsp. 61 Zimtsaurechiorid methyl-3-phenyl-acrylamid (polares (445)
65 Diastereomer)
(E)-N-[4-Dimethylamino-1-(3-methyl-1H- 17
81 Bsp. 82 Zimtsaurechlorid indol-2-yl)-4-phenyl-cyclohexyl]-N-methyl-3-
g . . (492)
phenyl-acrylamid (polares Diastereomer)
Nicotinséurechlorid N-[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl- 58
88 Bsp. 8 . cyclohexyl]-N-methyl-pyridin-3-
Hydrochlorid i . . (414)
carbonsdureamid (unpolares Diastereomer)
1-Methyl-1H-pyrazol-3- N-[4-(D|methyl-§m|no)-1 ,4-diphenyl- 93
92 Bsp. 9 i . cyclohexyl]-N,1-dimethyl-1H-pyrazol-3-
carbonsdurechlorid N . . (417)
carbonsaureamid (polares Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
98 Bsp. 8 3- cyclohexyl)-N-methyl- 43
P- Trifluormethylbenzoylchlorid 3-(trifluormethyl)-benzamid (unpolares (481)
Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
99 Bsp. 9 3-(Trifluormethyl)benzoylch cyclohexyl)-N-methyl- 67
P- lorid 3-(trifluormethyl)-benzamid (polares (481)
Diastereomer)
4-Methoxy- N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- . 59
104 Bsp. 8 R . cyclohexyl)-4-methoxy-N-methyl-benzamid
phenylcarbonsaurechlorid . (443)
(unpolares Diastereomer)
4-Methoxy- N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- . 9
105 Bsp. 9 i . cyclohexyl)-4-methoxy-N-methyl-benzamid
phenylcarbonsaurechlorid . (443)
(polares Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- 49
116 Bsp. 8 3-Fluorbenzoylchlorid cyclohexyl)-3-fluor-N-methyl-benzamid (431)
(unpolares Diastereomer)
N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- 84
117 Bsp. 9 3-Fluorbenzoylchlorid cyclohexyl)-3-fluor-N-methyl-benzamid (431)
(polares Diastereomer)
Cyclohexancarbonsaurec N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl- .
hlorid cyclohexyl)-N-methyl-cyclohexancarbonséure | 50
165 Bsp. 9 amid (polares Diastereomer) (419)
Tetrahydro-pyran-4- N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
carbonsaurechlorid cyclohexyl)-N-methyl-tetrahydropyran-4- 30
166 Bsp. 9 carbonsaureamid (polares Diastereomer) (421)
1-Methyl-piperidin-d- N-(4-D|methylam|r10-1 ,4-d|phemfl-
carbonsaurechlorid cyclohexyl)-N,1-dimethyl-piperidin-4- 79
169 Bsp. 9 carbonsaureamid (polares Diastereomer) (434)
[0253] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 48, Stufe 2 beschrieben wurden mit der Ausnahme, dal} die

Amide, wie in der Tabelle 1-8 angeflihrt, verwendet werden, folgenden Verbindungen erhalten.
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Tabelle 1-8:

BB-1:

N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-nicotinamid

Eine L6sung der Titelverbindung aus Beispiel 9 (308 mg, 1.0 mmol) und Triethylamin (334 pl, 2.4 mmol) in abs. THF
(15 mL) wurde mit Nicotinsaurechlorid Hydrochlorid (214 mg, 1.2 mmol) versetzt und 3 d bei RT gerlhrt. AnschlieBend
wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der verbliebene Riickstand in Essigester gelost, mit ges. NaHCO3-Lésung
und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH

1:1 gereinigt.

Ausbeute: 300 mg (73 %), pordser Feststoff

1H-NMR (DMSO): 1.67 (2 H, m); 1.92 (2 H, m); 1.98 (8 H, s); 2.48 (2 H, m); 2.80 (3 H, s); 7.15-7.41 (10 H, m); 7.52

(1 H, m); 7.92 (1 H, m); 8.69 (2 H, m).

BSP.-Nr.

Amid

Produkt

Cy (%) / MS

(m/z)
85 BB-1 D|rT]ethyI-[4-[methyl-(pyrld.ln-S-yI-methyl)-am|no]-1,4- 37 (400)
diphenyl-cyclohexyl]-amin (polares Diastereomer)
89 Bsp. 89 D.|methyl-[4-[methyl-(pyr!d|n-3-yl-methyl?-am|no]-1,4- 73 (400)
diphenyl-cyclohexyl]-amin (unpolares Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-[(1-
101 Bsp. 92 methyl-1H-pyrazol-3-yl)-methyl]-amin (polares 71 (403)
Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-[(1-
102 Bsp. 93 methyl-1H-pyrazol-3-yl)-methyl]-amin (unpolares 67 (403)
Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-[(4-
106 Bsp. 105 methoxyphenyl)-methyl]-methyl-amin (polares 85 (429)
Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-[(4-
107 Bsp. 104 methoxyphenyl)-methyl]-methyl-amin (unpolares 77 (429)
Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
114 Bsp. 99 cyclohexyl)-methyl-[[3-(trifluormethyl)phenyl]-methyl]-amin 81 (467)
(polares Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
115 Bsp. 98 cyclohexyl)-methyl-[[3-(trifluormethyl)phenyl]-methyl]-amin 42 (467)
(unpolares Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-[(3-
18 Bsp. 116 fluorphenyl)-methyl]-methylamin (unpolares Diastereomer) 98 (417)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-[(3-
19 Bsp. 117 fluorphenyl)-methyl]-methylamin (polares Diastereomer) 99 (417)
167 Bsp. 165 Cyclohexyl-methyl-(4-d|.methylam|no.-1,4-d|phenyl- 84 (405)
cyclohexyl)-methyl-amin (polares Diastereomer)
(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-
168 Bsp. 166 cyclohexyl)-methyl-(tetrahydro-pyran-4-yl-methyl)-amin 44 (407)
(polares Diastereomer)
170 Bsp. 169 (4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-[(1- 93 (420)

methyl-piperidin-4-yl)-methyl]-amin (polares Diastereomer)
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Beispiel 120:
2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-ethanol (polares Diastereomer)
Stufe 1:
[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-essigsdaure-methylester

[0254] Die Titelverbindung aus Beispiel 9(463 mg, 1.50 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL) vorgelegt und mit Kalium-
carbonat (347 mg, 1.65 mmol) und Bromessigsaure-methylester (157 pL, 1.65 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 3 d
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan
(50 mL) aufgenommen und mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, die organische
Phase anschlieBend tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatogra-
phie mit Essigester/Methanol (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 338 mg (59 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.73 (4 H, m); 1.96 (6 H, s); 2.04 (3 H, s); 2.31 (4 H, m); 2.96 (2 H, m); 3.58 (3 H, s); 7.17 (2 H,
m); 7.28 (8 H, m).

Stufe 2:
2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-ethanol (polares Diastereomer)

[0255] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (322 mg, 0.85 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) gelost, mit LiAlH, (64 mg,
1.69 mmol) unter Argon versetzt und 3 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieRend wurde der Ansatz auf Raumtemperatur
abgekuhlt, unter Eiskiihlung mit THF (10 mL) und H,O (5 mL) versetzt und 30 min nachgerihrt. Der Ansatz wurde Uber
eine Fritte mit Kieselgur filtriert und das Kieselgur mit Dichlormethan (50 mL) nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde liber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels
Flash-Chromatographie mit Essigester/Methanol (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 213 mg (71 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.72 (4 H, m); 1.95 (6 H, s); 2.06 (3 H, s); 2.19 (2 H, m); 2.29 (4 H, m); 3.39 (2 H, m); 4.25 (1 H,
m); 7.17 (2 H, m); 7.27 (8 H, m).

Beispiel 122:
2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-N-methyl-acetamid (polares Diastereomer)

[0256] Die Titelverbindung aus Beispiel 66 (293 mg, 0.8 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL) geldst und mit N-Hydro-
xybenzotriazol Hydrat (135 mg, 0.88 mmol) und TEA (1.11 mL, 8.0 mmol) versetzt. Nach 30 min wurde N-(3-Dimethyl-
aminopropyl)-N*-ethyl-carbodiimid Hydrochlorid (460 mg, 2.4 mmol) und Methylamin (440 pL, 0.88 mmol, 2M L&sung
in THF) addiert und Uber Nacht bei RT gerthrt. Die Lésung wurde filtriert und i. Vak. eingeengt. Durch Flash-Chroma-
tographie des Riickstandes mit Essigester/MeOH (4:1—1:1) wurde ein Salz des Produktes erhalten, welches mit 1 N
NaOH freigesetzt, mit CH,Cl, extrahiert, tiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. vom Lésungsmittel befreit wurde.
Ausbeute: 182 mg (60 %)

TH-NMR (DMSO): 1.47 (2 H, m); 1.96 (7 H, s); 1.99 (3 H, s); 2.24 (3 H, m); 2.42 (2 H, m); 2.64 (6 H, m); 7.24 (9 H, m);
7.60 (1 H, m).

[0257] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 122 beschrieben wurden mit der Ausnahme, dal die in der
Tabelle 1-9 angefiihrten Sduren und Amine verwendet werden, folgende Verbindungen erhalten.

Tabelle 1-9:
o,
BSP.-Nr. Edukt Amin Produkt Cy (%) I MS
(m/z)
; . 2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-
121 Bsp.66 Dimethylamin amino]-N,N-dimethyl-acetamid (polares Diastereomer) 17(394)
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(fortgesetzt)

o,
BSP.-Nr. Edukt Amin Produkt Cy (%) I MS
(m/z)

2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-
123 Bsp.67 Dimethylamin | amino]-N,N-dimethyl-acetamid (unpolares 55 (380)
Diastereomer)

2-[(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-

124 Bsp.67 Methylamin amino]-N-methyl-acetamid (unpolares Diastereomer)

55 (394)

Beispiel 127:

2-[[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-methyl-amino]-ethanol (unpolares Diastereomer)
Stufe 1:

4 [(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-methyl-amino]-essigsdaure-methylester

[0258] Die Titelverbindung aus Beispiel 8 (463 mg, 1.50 mmol) wurde in abs. DMF (10 mL) vorgelegt und mit Kalium-
carbonat (347 mg, 1.65 mmol) und Bromessigsaure-methylester (157 pL, 1.65 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde 3 d
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan
(50 mL) aufgenommen und mit Wasser (2 x 50 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (50 mL) gewaschen, die organische
Phase anschlieBend tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatogra-
phie mit Essigester/Methanol (9:1) gereinigt.

Ausbeute: 234 mg (41 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.72 (4 H, m); 1.84 (6 H, s); 1.93 (3 H, s); 2.27 (4 H, m); 2.87 (2 H, m); 3.48 (3 H, s); 7.26 (2 H,
m); 7.38 (8 H, m).

Stufe 2:
2-[[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-methyl-amino]-ethanol (unpolares Diastereomer)

[0259] Die Titelverbindung aus Stufe 1(228 mg, 0.60 mmol) wurde in abs. THF (10 mL) gel6st, mit LiAlH, (45 mg,
1.20 mmol) unter Argon versetzt und 3 h unter Riickfluss gekocht. AnschlieRend wurde der Ansatz auf Raumtemperatur
abgekdihlt, unter Eiskiihlung mit THF (10 mL) und H,O (5 mL) versetzt und 30 min nachgerihrt. Der Ansatz wurde (ber
eine Fritte mit Kieselgur filtriert und das Kieselgur mit Dichlormethan (50 mL) nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 20 mL)
extrahiert, die organische Phase anschlielend tber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Flash-Chromatographie mit Essigester/Methanol (9:1—4:1) gereinigt.

Ausbeute: 174 mg (82 %)

Schmelzpunkt: 144-149 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.73 (4 H, m); 1.84 (6 H, s); 1.96 (3 H, s); 2.09 (2 H, m); 2.27 (4 H, m); 3.23 (2 H, m); 4.14 (1 H,
m); 7.25 (2 H, m); 7.38 (8 H, m).

Beispiel 128:

[4-[[4,6-Bis(dimethylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Dias-
tereomer)

Stufe 1:
N-(4,6-Dichlor-[1,3,5]triazin-2-yl)-N,N’,N’-trimethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin
[0260] Cyanurchlorid (86 mg, 0.49 mmol) wurde in abs. THF (3 mL) vorgelegt, mit einer Lésung der Titelverbindung

aus Beispiel 8 (150 mg, 0.49 mmol) in abs. THF (6 mL) und N-Ethyldiisopropylamin (80 wL, 0.49 mmol) versetzt und 16
h bei RT geruhrt. Die Lésung wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand in Essigester (20 mL) aufgenommen und mit
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geséttigter NaHCO5-Lésung (2 x 10 mL) und geséttigter NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie mit Essigester/Me-
OH (20:1) gereinigt.

Ausbeute: 67 mg (30 %)

13C-NMR (CDCl5): 30.4, 31.4, 33.6, 38.0, 59.3, 66.4, 126.4, 126.7, 127.0, 127.1, 127.7, 128.2, 137.6, 143.1, 165.4,
168.0, 169.1

Stufe 2:

[4-[[4,6-Bis(dimethylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Dias-
tereomer)

[0261] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (57 mg, 0.12 mmol) wurde in 2M-Dimethylamin-Lésung in THF (2.0 mL, 4
mmol) geldst und in der Mikrowelle 2 h bei 120 °C geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde i. Vak. eingeengt, der verbliebene
Ruckstand in Essigester (10 mL) aufgenommen und mit gesattigter NaHCO3-Ldsung (2 x 5 mL) und geséttigter NaCl-
Lésung (5 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iber Na,SO 4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (20:1) gereinigt.

Schmelzpunkt: 195-197 °C

Ausbeute: 45 mg (76 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.62 (2 H, m); 1.98 (6 H, s); 2.39 (2 H, m); 2.46 (2 H, m); 2.91 (12 H, s); 3.13 (3 H, s); 7.15 (1 H,
m); 7.22 - 7.38 (9 H, m).

Beispiel 130:

4-[[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-methyl-amino]-butan-1-ol (polares Diastereomer)
Stufe 1:

N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-bernsteinsauretert-butylester

[0262] Die Titellverbindung aus Beispiel 131 (100 mg, 0.244 mmol) wurde in abs. Dichlormethan (5 mL) vorgelegt,
mit Trifluoressigsdureanhydrid (135 pL, 0.976 mmol) versetzt und 10 min geriihrt. Zu dem Ansatz wurde tert-Butanol
(2 mL) gegeben und 30 min nachgerthrt. AnschlieRend wurde der Ansatz mit 10%-iger NaOH versetzt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde mit H,O (1 x 10 mL) gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 80 mg (70 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.38 (9 H, s); 1.53 (2 H, m); 1.78 (2 H, m); 1.92 (6 H, s); 2.37 (3 H, m); 2.62 (2 H, m); 2.93 (3 H,
s), 7.11-7.27 (6 H, m); 7.36 (4 H, m).

Stufe 2:
4-[[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-methyl-amino]-butan-1-ol (polares Diastereomer)

[0263] Die Titelverbindung aus der Stufe 1 (836 mg, 1.8 mmol) wurde in abs. THF (15 mL) geldst. LiAlH, (136 mg,
3.6 mmol) wurde unter Argon zugegeben, 2 h unter Rickfluss gekocht, auf Raumtemperatur abgekuhlt und tiber Nacht
geruhrt. Unter Eiskiihlung wurde zu dem Ansatz THF (2 mL) und H,O (2 mL) gegeben und 30 min gerlhrt. Der Ansatz
wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur gegeben, das Kieselgur mit Dichlormethan (50 mL) gewaschen, die organischen
Phasen vereinigt und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatograpie mit Chloroform/Methanol
(9:1) gereinigt.

Ausbeute: 405 mg (59 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.39 (4 H, m); 1.74 (3 H, m); 1.96 (6 H, s); 2.01 (3 H, s); 2.11 (2 H, m); 2.30 (3 H, m); 3.36 (2 H,
m); 4.41 (1 H, m); 7.18 (2 H, m); 7.28 (8 H, m).

Beispiel 131:
3-[[4-(Dimethyl-amino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-methyl-carbamoyl]-propionsaure (polares Diastereomer)

[0264] Bernsteinsaureanhydrid (0.97 g, 9.27 mmol) wurde auf 130 °C erwarmt und geschmolzen. AnschlieBend wurde
die Titelverbindung aus Beispiel 9 (1.00 g, 3.24 mmol) zugegeben und 7 h bei dieser Temperatur weiter erwarmt. Der
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Ansatz wurde durch Flash-Chromatographie mit Chloroform/Methanol (9:1 —»4:1— 1:1—1:2—Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 1.08 g (81 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.55 (2 H, m); 1.81 (2 H, m); 1.94 (6 H, s); 2.37 (4 H, m); 2.62 (2 H, m); 2.76 (1 H, m); 2.94 (3 H,
s); 7.14 (3 H, m); 7.17 (2 H, m); 7.26 (1 H, m); 7.38 (4 H, m).

Beispiel 146:

[4-[[4-(4-Methoxy-phenoxy)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diaste-
reomer)

Stufe 1:
N-(4-Chlor-[1,3,5]triazin-2-yl)-N,N’,N’-trimethyl-1,4-diphenyl-cyclohexan-1,4-diamin

[0265] Eine Loésung der Titelverbindung aus Beispiel 9 (462 mg, 1.5 mmol), 2,4-Dichlor-1,3,5-triazin (225 mg, 1.5
mmol) und Diisopropylethylamin (248 p.L, 1.5 mmol) in abs. THF (10 mL) wurde tber Nacht bei RT geriihrt. Anschlieend
wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der verbliebene Riickstand in Essigester gel6st, mit ges. NaHCO;-Lésung und
ges. NaCl-Lésung gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (9:1)
gereinigt.

Ausbeute: 166 mg (26 %)

TH-NMR (CDCl5): 1.97 (4H, m); 2.06 (6 H, s); 2.47 (4 H, bs); 3.01 (2 H, breit); 3.34 (3H,s); 7.14-7.40 (10H,m); 8.29 (1 H, s).

Stufe 2:

[4-[[4-(4-Methoxy-phenoxy)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diaste-
reomer)

[0266] Die Titelverbindung der Stufe 1 (166 mg, 0.39 mmol), 4-Methoxyphenol (56 mg, 0.45 mmol) und Natriumhydrid
(18 mg, 0.45 mmol, 60%-ige Dispersion in Mineraldl) wurden in abs. Dioxan (10 mL) bei RT 4 h geruhrt. Anschlieend
wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der verbliebene Riickstand in Essigester gel6st, mit ges. NaHCO;-Lésung und
ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH (4:1)
gereinigt.

Ausbeute: 126 mg (63 %), pordser Feststoff

TH-NMR (CDCl3): 1.84 (4 H,m); 2.03 (6 H, s); 2.60 (4 H, breit); 3.23 (3H, s); 3.80 (3H, s); 6.87-7.38 (14 H, m); 8.37 (1 H, s).

Beispiel 149:
[4-[(Benzyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin
Stufe 1:

4-Cyano-4-phenyl-heptandicarbonsdure-dimethylester

[0267] Phenylacetonitril (11.7 g, 100 mmol) und Methylacrylat (47 mL, 500 mmol) wurden in ter.t-Butanol (60 mL)
vorgelegt und zum Sieden erhitzt. AnschlieRend wurde die Heizquelle entfernt. Das in tert.-Butanol (23 mL) gel6ste
Triton B (Benzyltrimethylammoniumhydroxid, 40%-ig in Methanol, 15.2 mL) wurde erst langsam, spater zligig zugetropft.
Nach dem Zutropfen wurde der Ansatz 4 h zum Sieden erhitzt. Uber Nacht wurde die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur abgekuhlt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit Toluol (100 mL) und Wasser (70 mL) versetzt, die orga-
nische Phase abgetrennt und mit Wasser (70 mL) und gesattigter NaCl-Ldsung (50 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen
mit Na,SO, wurde das Lésungsmittel destilliert. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohrdestillation bei einer Temperatur
von ca. 235 °C. Das Produkt konnte als farblose, zahfllissige Substanz isoliert werden.

Ausbeute: 22. 5 g (75 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 2.32 (8 H, m); 3.51 (6 H; s); 7.40 (5 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 22.47; 27.16; 39.28; 44.11; 113.82; 118.55; 120.83; 121.78; 129.10; 164.44.
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Stufe 2:
5-Cyano-2-oxo-5-phenyl-cyclohexancarbonsaure-methylester

[0268] 4-Cyano-4-phenylheptandicarbonsaure-dimethylester (19.8 g, 68 mmol) wurde in trockenem Tetrahydrofuran
(480 mL) geldst. AnschlieRend wurde portionsweise Kalium-tert.-butylat (13.2 g, 120 mmol) zugegeben. Bei dieser
Zugabe verfarbte sich die Reaktionsmischung orange. Danach wurde der Ansatz 5 h unter Riickfluss gekocht. Wahrend
des Kochens entstand eine braune Lésung. Uber Nacht wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Unter Eiskiihlung wurde 2.5N Essigsaure (230 mL) langsam zum Reaktionsgemisch getropft. AnschlieRend wurde der
Ansatz mit Toluol (100 mL) versetzt, die organische Phase abgetrennt und mit geséattigter NaHCO3-Lésung (3 x 100
mL), H,0 (3 x 50 mL) und NaCl-Lésung (1 x 100 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen mit Na,SO, wurde das Lésungs-
mittel i. Vak. abdestilliert. Es verblieb ein gelblicher Feststoff.

Ausbeute: 16.1 g (92 %)

Schmelzpunkt: 75-77 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 2.23-2.74 (6 H, m); 3.74 (3 H; s); 7.35-7.60 (5 H, m); 12.08 (1 H, bs). 13C-NMR (DMSO-dg): 26.95;
30.18; 34.04; 51.90; 94.79; 121.90; 125.46; 128.05; 128.85; 138.92; 169.95; 171.09.

Stufe 3:
4-Oxo-1-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0269] 5-Cyano-2-oxo-5-phenylcyclohexancarbonsaure-methylester (16.1 g, 63 mmol) wurde in 10%-iger Schwefel-
saure (218 mL) und konz. Essigsaure (502 mL) gelést und 21 h bei 100 °C gerihrt.

[0270] Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz unter Eiskihlung vorsichtig mit Wasser (400 mL) verdlnnt, mit Ethylacetat
(3 x 100 mL) extrahiert, die organische Phase griindlich mit Wasser (6 x 100 mL), geséattigter NaHCO3-Losung (10 x
100 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (1 x 100 mL) gewaschen. Nach dem Trocknen mit Na,SO, wurde das Lésungsmittel
i. Vak. abdestilliert.

Ausbeute: 8.91 g (72 %)

Schmelzpunkt: 106-107 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 2.38-2.48 (6 H, m); 2.70 (2 H; m); 7.36 (1 H, m); 7.44 (2 H, m); 7.62 (2 H, m).

13C-NMR (DMSO-dg): 35.31; 38.10; 42.33; 121.73; 125.65; 128.19; 129.02; 139.17; 208.79.

Stufe 4:
8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonitril

[0271] Die Titelverbindung aus Stufe 3 (8.91 g, 44.73 mmol) wurde in Toluol (300 mL) aufgenommen und mit Ethy-
lenglykol (6 mL, 106.8 mmol) versetzt. Nach Zugabe von p-Toluolsulfonséure (0.128 g, 0.745 mmol) wurde der Ansatz
3.5 h am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Der Verlauf der Reaktion wurde durch DC verfolgt.

[0272] Nach Abklhlung des Reaktionsansatzes wurde die Toluol-Losung mit Wasser (5 x 60 mL) und gesattigter
NaCl-Lésung (3 x 40 mL) extrahiert und Gber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels i. Vak. fiel das
Ketal als gelber Feststoff an.

Ausbeute: 11.6 g (100 %)

Schmelzpunkt: 108-110 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.86 (4 H, m); 2.01-2.30 (4 H; m); 3.92 (4 H, s); 7.38-7.53 (5 H, m). "3C-NMR (DMSO-dg): 32.10;
34.07; 42.49; 63.86: 106.11; 122.14; 125.51; 128.16; 129.02; 139.90.

Stufe 5:
8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonséaure

[0273] Die Titelverbindung aus Stufe 4 (10.9 g, 46.9 mmol) wurde in Ethylenglykol (92 mL) geldst, mit NaOH (4.00 g,
100 mmol) versetzt und anschlieRend unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach 20 h war kein Nitril mehr nachweisbar.
Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit Eis (ca. 250 g) versetzt, mit Ether (90 mL) tberschichtet und durch langsame
Zugabe von halbkonz. HCI (118 mL) angeséuert. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3 x 70 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter NH,CI-Lésung gewaschen (2 x 70 mL), Gber Na,SO, getrocknet und
i. Vak. zur Trockene eingeengt. Durch Umkristallisation des verbliebenen Riickstandes aus Toluol wurde die gewtinschte
Carbonsaure als kristalliner Feststoff gewonnen.
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Ausbeute: 7.42 g (59 %)

Schmelzpunkt: 134-139 °C

TH-NMR (DMSO-dg): 1.64 (4 H, m); 1.91 (2 H; m); 2.41 (2 H, m); 3.86 (4 H, s); 7.36 (5 H, m); 12.52 (1H, bs).
13C-NMR (DMSO-dg): 31.51; 32.05; 49.19; 63.65: 107.23; 125.70; 126.94; 128.39; 142.82; 175.53.

Stufe 6:
8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-benzyl-methyl-amid

[0274] Die Titelverbindung aus Stufe 5 (8.00 g, 30.48 mmol) wurde in Dichlormethan (240 mL) gel&st und bei 0 °C
mit 1,3-Diisopropylcarbodiimid (4.44 g, 5.44 mL, 35.52 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat (5.44 g, 35.5 mmol)
versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 5 min unter Eiskiihlung geriihrt und anschlieRend N-Benzylmethylamin (3.87 g,
4.12 mL, 32.0 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 3 d bei Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung
wurde der Ansatz i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Cyclohe-
xan/Ethylacetat (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 7.31 g (66 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.61 (4 H, m); 1.68 (4 H, m); 2.35 (3 H, m); 3.85 (6 H, s); 7.28 (10 H, br, m).

Stufe 7:
Benzyl-methyl-(8-phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylmethyl)-amin

[0275] Die Titelverbindung aus Stufe 6 (1.20 g, 3.28 mmol) wurde in abs. Tetrahydrofuran (160 mL) gelést, LiAIH,
(0.25 g, 6.59 mmol) unter Argon zugegeben und 5 h unter Ruckfluss gerlhrt. AnschlieBend wurde der Ansatz auf
Raumtemperatur abgekuhlt und tiber Nacht gerihrt. Unter Eiskiihlung wurde der Ansatz mit THF (20 mL) und H,O (20
mL) hydrolysiert und 30 min nachgeriihrt. Der Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur filtriert, mit THF und Dichlor-
methan (50 mL) nachgewaschen und i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flash-Chromatographie und
Cyclohexan/Ethylacetat (1:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.50 g (43 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.35 (2 H, m); 1.38 (2 H, m); 1.72 (5 H, m); 2.20 (2 H, d); 2.48 (2 H, m); 3.22 (2 H, s); 3.84 (4 H,
m); 7.25 (8 H, m), 7.44 (2 H d).

Stufe 8:
4-[(Benzyl-methyl-amino)-methyl]-4-phenyl-cyclohexanon

[0276] Die Titelverbindung aus Stufe 7 (3.40 g, 9.67 mmol) wurde mit 5 %-iger Schwefelsdure (300 mL) versetzt und
48 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit Ether (100 mL) versetzt, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit Ether (2 x 100 mL) extrahiert. AnschlieBend wurde die wassrige Phase mit 5N
NaOH basisch eingestellt und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde (iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 2.74 g (92 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.79 (3 H, s); 2.07 (2 H, m); 2.16 (5 H, m); 2.22 (1 H, m); 3.26 (2 H, s); 7.22 (6 H, m); 7.37 (2 H,
t), 7.55 (2 H, d).

Stufe 9:
4-[(Benzyl-methyl-amino)-methyl]-1-methylamino-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0277] Zu einer auf 0 °C gekuhlten Lésung von 4N Salzsdure (2.33 mL) und Methanol (1.40 mL) wurde 40 %-ige
wassrige Methylaminlésung (5.40 mL, 42.7 mmol) und der Titelverbindung aus Stufe 8 (2.74 g, 8.91 mmol), geldst in
Methanol (10 mL), gegeben. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit Kaliumcyanid (1.40 g, 21.1 mmol) versetzt
und 1 d bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit Wasser (30 mL) versetzt und mit Ether
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 2.69 g (90 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.11 (2 H, m); 1.68 (1 H, m); 1.72 (2 H, m); 1.78 (1 H, m); 1.86 (2 H, s); 1.92 (2 H, m); 2.22 (2 H,
d). 2.28 (1 H, m); 2.38 (2 H, m); 2.67 (1 H, m); 3.17 (1 H, m); 3.29 (2 H, m); 7.25 (10 H, m).
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Stufe 10:
{4-[(Benzyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl}-methyl-amin

[0278] Phenyllithium (12.9 mL, 23.2 mmol, 1.8 M in Dibutylether) wurde unter Argon vorgelegt, tropfenweise mit der
Titelverbindung aus Stufe 9 (2.69 g, 7.74 mmol) in THF (15 mL) versetzt und die Reaktionsldsung 1 h unter Riickfluss
gertihrt. Unter Eisbadkihlung wurde der Reaktionsansatz mit geséattigter NH,CI-Lésung (27 mL) hydrolysiert und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Chromatotron und
Dichlormethan — Dichlormethan/Methanol (9:1) — Methanol getrennt. Es wurden 1.20 g Keton isoliert. Das gewiinschte
Produkt wurde als Diastereomergemisch erhalten und wurde als solches weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0.360 g (12 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.75 (1 H, m); 1.79 (3 H, s); 1.92 (1 H, m); 2.02 (3 H, m); 2.17 (6 H, m); 2.46 (1 H, m); 2.61 (2 H,
m); 7.25 (13 H, m); 7.54 (2 H, m).

Stufe 11:
[4-[(Benzyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin

[0279] Eine Losung der Titelverbindung aus Stufe 10 (Diastereomerengemisch) (0.350 g, 0.878 mmol) und Formalin
(1.23 mL, 37 %-ige wassrige Losung) in Acetonitril (15 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (0.250 g,
3.86 mmol) versetzt und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen
Reaktion zugegeben und 45 min bei Raumtemperatur nachgerihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i. Vak.
entfernt, der Rickstand in 2N NaOH (40 mL) aufgenommen und anschlieRend mit Ether (3 x 40 mL) extrahiert. Die
organische Lésung wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt. Der verbliebene Riickstand wurde
mittels Chromatotron und mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 gereinigt. Eine Trennung der Diastereomeren konnte nicht
erreicht werden.

Ausbeute: 70 mg (19 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 1.60 (4 H, m); 1.72 (3 H, s); 1.82 (6 H, s); 2.14 (2 H, m); 2.49 (4 H, s); 3.19 (2 H, s); 6.93 (2 H, m);
7.21 (5H, m); 7.40 (8 H, m).

Beispiel 153:
[4-[[4-(Benzylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0280] Die Titelverbindung aus Beispiel 146, Stufe 1 (100 mg, 0.236 mmol), Benzylamin (55 L, 0.5 mmol) und
Diisopropylethylamin (50 pL, 0.3 mmol), gel6st in abs. THF (2.0 mL), wurden bei 70 °C in einem geschlossenen Gefal}
5 h gertihrt. Anschlieend wurde i. Vak. das Lésungsmittel entfernt, der verbliebene Riickstand in Dichlormethan geldst,
mitges. NaHCO3-Lésung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und durch Flash-Chromatographie mit Essigester/MeOH
(4:1—>1:1) gereinigt. Das Produkt enthielt noch Benzylamin, das i. Vak. bei 90 °C entfernt wurde.

Ausbeute: 82 mg (70 %), Ol

TH-NMR (CDCly): 1.77 (4 H, m); 2.02 (6 H, s); 2.37 (2 H, m); 2.97 (2 H, breit); 3.28 (3 H, s); 4.38 (2 H, s); 6.01 (1 H, s);
7.12-7.40 (15 H, m); 8.00 (1 H, s).

[0281] In Anlehnung an eine Vorschrift wie im Beispiel 153 beschrieben wurden mit der Ausnahme, dal die in der
Tabelle 1-10 angefiihrten Amine verwendet werden, folgende Verbindungen erhalten.

Tabelle 1-10:
0,
BSP.-Nr. Amin Produkt Cy(%)/MS
(m/z)
Dimethyl-[4-[methyl-(4-piperidin-1-yl-[1,3,5]triazin-2-
154 Cyclohexylamin yl)-amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-amin (polares
Diastereomer) 71 (471)
) . [4-[(4-Butylamino-[1,3,5]triazin-2-yl)-methyl-amino]-1,4-
155 n-Butylamin diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer) 68 (459)
156 Anilin [4-[(4-Anilino-[1,3,5]triazin-2-yl)-methyl-amino]-1,4-diphenyl-
cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer) 59 (479)
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(fortgesetzt)
0,
BSP.-N. Amin Produkt Cy (%) MS
(m/z)
[4-[[4-(Isopropyl-methyl-amino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-
157 Isopropylmethylamin | amino]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares
Diastereomer) 75 (459)
. [4-[[4-(Tert-butylamino)-[1,3,5]triazin-2-yl]-methyl-amino]-1,4-
158 t-Butylamin diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer) 64 (459)

Beispiel 163:

[4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)
Stufe 1:

8-Phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]decan-8-carbonsaure-butyl-methylamid

[0282] Die Titelverbindung aus Beispiel 149, Stufe 5 (6.50 g, 24.8 mmol) wurde in Dichlormethan (200 mL) gelést und
bei 0 °C mit Diisopropylcarbodiimid (3.60 g, 4.41 mL, 28.8 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat (4.41 g, 28.8
mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wurde 5 min unter Eiskiihlung geriihrt und anschlieRend N-Methylbutylamin (2.34
g, 3.08 mL, 26.0 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei Raumtemperatur geruihrt. Zur Aufarbeitung
wurde der Ansatz i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie mit Cyclohe-
xan/Ethylacetat (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 3.50 g (43 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.95 (6 H, m); 1.39 (2 H, s); 1.80 (2 H, m); 1.85 (6 H, m); 2.24 (2 H, m); 2.51 (1 H, m); 3.10 (1 H,
br m).); 3.84 (4 H, s); 7.23 (3 H, m); 7.34 (2 H, m).

Stufe 2:
Butyl-methyl-(8-phenyl-1,4-dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylmethyl)-amin

[0283] Die Titelverbindung aus Stufe 1 (3.50 g, 10.6 mmol) wurde in abs. Tetrahydrofuran (400 mL) gelost, LiAlH,
(0.66 g, 17.5 mmol) unter Argon zugegeben und 5 h unter Ruckfluss gerlhrt. AnschlieBend wurde der Ansatz auf
Raumtemperatur abgekihlt und Gber Nacht gerihrt. Unter Eiskiihlung wurde der Ansatz mit THF (20 mL) und H,O (20
mL) hydrolysiert und 30 min nachgeriihrt. Der Ansatz wurde Uber eine Fritte mit Kieselgur filtriert, mit THF und Dichlor-
methan (50 mL) nachgewaschen und i. Vak. eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flash-Chromatographie und
Cyclohexan/Ethylacetat (9:1— 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 2.50 g (76 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.77 (3 H, t); 1.19 (6 H, m); 1.52 (2 H, m); 1.77 (2 H, m); 1.83 (3 H, s); 2.05 (2 H, m); 2.18 (2 H,
m); 2.31 (2 H, s); 3.84 (4 H, br m); 7.19 (1 H, m); 7.33 (4 H, m).

Stufe 3:
4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-4-phenyl-cyclohexanon

[0284] Die Titelverbindung aus Stufe 2 (2.50 g, 7.8 mmol) wurde mit 5%-iger Schwefelsdure (300 mL) versetzt und
48 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit Ether (100 mL) versetzt, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit Ether (2 x 100 mL) extrahiert. AnschlieBend wurde die wassrige Phase mit 5N
NaOH basisch eingestellt und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde (iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 1.53 g (73 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.78 (3 H, t); 1.15 (4 H, br, m); 1.87 (3 H, s); 1.93 (2 H, m); 2.13 (6 H, br m); 2.45 (4 H, m); 7.25
(1H,t);7.37 (2H,t); 749 (2 H, d).
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Stufe 4:
4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-1-methylamino-4-phenyl-cyclohexancarbonitril

[0285] Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 4N Salzsdure (1.50 mL) und Methanol (0.89 mL) wurde 40 %-ige
wassrige Methylaminlésung (3.42 mL, 27 mmol) und die Titelverbindung aus Stufe 3 (1.54 g, 5.60 mmol), gel6st in
Methanol (5 mL), gegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung mit Kaliumcyanid (0.901 g, 13.4 mmol) versetzt
und 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch mit Wasser (50 mL) versetzt und mit Ether
(3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mitNa,SO 4 getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.
Ausbeute: 1.76 g (100 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.77 (3 H, m); 1.07 (5 H, m); 1.68 (3 H, m); 1.77 (1 H, s); 1.84 (1 H, m); 1.92 (2 H, m); 2.03 (1 H,
m); 2.12 (2 H, m); 2.21 (2 H, m); 2.31 (3 H, m); 2.43 (1 H, m); 2.63 (1 H, m); 7.19 (1 H, m); 7.37 (4 H, m).

Stufe 5:
{4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl}-methyl-amin

[0286] Phenyllithium (9.33 mL, 16.8 mmol, 1.8 M in Dibutylether) wurde unter Argon vorgelegt, tropfenweise mit der
Titelverbindung aus Stufe 4 (1.76 g, 5.61 mmol) in Ether (15 mL) versetzt und die Reaktionsldsung 1 h bei 50 °C gerihrt.
Unter Eisbadkiihlung wurde der Reaktions-ansatz mit geséttigter NH,CI-Lésung (100 mL) hydrolysiert und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde Uber
Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Chromatotron und Dichlor-
methan getrennt. Ausbeute: 0.400 g (20 %), unpolares Diastereomer

TH-NMR (DMSO-dg): 0.71 (3 H, t); 1.05 (5 H, m); 1.59 (3 H, m); 1.76 (6 H, s); 2.01 (6 H, m); 2.40 (2 H, brs); 7.19 (2 H,
m); 7.34 (6 H, m); 7.47 (2 H, d).

Ausbeute: 0.170 g (9 %), polares Diastereomer

TH-NMR (DMSO-dg): 0.76 (3 H, t); 1.13 (4 H, m); 1.37 (2 H, m); 1.75 (4 H, s); 1.86 (3 H, m); 2.06 (6 H, m); 2.41 (2 H,
s); 3.17 (1 H, s); 7.13 (2 H, m); 7.26 (6 H, m); 7.38 (2 H, m).

Stufe 6:
[4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (unpolares Diastereomer)

[0287] Eine Lésung der Titelverbindung aus Stufe 6 (unpolares Diastereomer) (0.400 g, 1.1 mmol) und Formalin (1.54
mL, 37 %-ige wassrige Losung) in Acetonitril (20 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid (0.313 g, 4.84
mmol) versetzt und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde konz. Essigsaure bis zur neutralen Reaktion
zugegeben und 45 min bei Raumtemperatur nachgerihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt,
der Riickstand in 2N NaOH (40 mL) aufgenommen und anschlieRend mit Ether (3 x 40 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde lber Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.

[0288] Der Ruckstand wurde mittels Chromatotron und Dichlorethan — Methanol gereinigt.

Ausbeute: 220 mg (53 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.70 (3 H, t); 0.99 (4 H, m); 1.42 (2 H, m); 1.58 (2H, m); 1.75 (3 H, s); 1.86 (6 H, s); 1.95 (2 H, m);
2.16 (4 H, m); 2.32 (2 H, m); 7.18 (1 H, m); 7.38 (9 H, m).

Beispiel 164:
[4-[(Butyl-methyl-amino)-methyl]-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-dimethyl-amin (polares Diastereomer)

[0289] Eine Losung der Titelverbindung aus Beispiel 163, Stufe 6 (polares Diastereomer) (0.170 g, 0.47 mmol) und
Formalin (0.66 mL, 37 %-ige wassrige Losung) in Acetonitril (8.2 mL) wurde portionsweise mit Natriumcyanoborhydrid
(0.134 g, 2.07 mmol) versetzt und 45 min bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wurde konz. Essigsaure bis zur
neutralen Reaktion zugegeben und 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel i.
Vak. entfernt, der Riickstand in 2N NaOH (40 mL) aufgenommen und anschlieBend mit Ether (3 x 40 mL) extrahiert.
Die organische Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und i. Vak. eingeengt.

[0290] Der Ruckstand wurde mittels Chromatotron und Dichlorethan — Methanol gereinigt.

Ausbeute: 75 mg (41 %)

TH-NMR (DMSO-dg): 0.77 (3 H, t); 1.18 (5 H, m); 1.51 (2 H, m); 1.76 (5 H, m); 1.94 (6 H, s); 2.04 (3 H, m); 2.27 (2 H,
m); 2.40 (2 H, s); 7.23 (10 H, m).
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Nephelometrische Léslichkeitsuntersuchung (Phosphatpuffer pH 7.4):

[0291] Diese Methode untersucht die Léslichkeit einer Substanz bei festgelegten Konzentrationen (1 uM, 3 uM, 10
pM, 30 uM und 100 wM) in 10 mM Phosphatpufferlésung bei pH 7.4. Initial wird eine 10 mM L&ésung der Substanzen
in DMSO benétigt, aus der 100-fach Stammlésungen der oben genannten Konzentrationslevel wiederum in DMSO
hergestellt werden, die finale DMSO Konzentration im Versuchsansatz betrégt 1% (v/v). Das Experimentwird in mehrfach
Bestimmung durchgefiihrt. Nach Zugabe der DMSO Stammlésungen zum Puffer, wird der Ansatz 2h bei 37°C inkubiert,
bevor eine Absorptionsbestimmung bei 620 nm stattfindet. Steigt die Absorption der Proben Uber die der reinen Puf-
fer/DMSO Lésung an, so gilt dies als Indikator fir eine Prazipitatbildung. Die untere L&slichkeitsgrenze ("lower bound")
ist die Konzentration, die derjenigen mit erster Prazipitatbildung vorangegangen ist (z.B. 3 uM, wenn Prézipitatbildung
bei 10 pM detektiert wurde).

Untersuchungen zur Wirksamkeit der erfindungsgeméafen Verbindungen

Messung der ORL1-Bindung

[0292] Die Verbindungen wurden in einem Rezeptorbindungsassay mit 3H-Nociceptin/Orphanin FQ mit Membranen
von rekombinanten CHO-ORL1 Zellen untersucht. Dieses Testsystem wurde gemal der von Ardati et al. (Mol. Phar-
macol., 51, 1997, S. 816-824) vorgestellten Methode durchgefiihrt. Die Konzentration von 3H-Nociceptin/Orphanin FQ
betrug bei diesen Versuchen 0.5 nM. Die Bindungsassays wurden mit je 20 pg Membranprotein je 200 wl Ansatz in 50
mM Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCl, und 1 mM EDTA durchgefihrt. Die Bindung an den ORL1-Rezeptor wurde unter
Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads (Amersham-Pharmacia, Freiburg), durch einstiindige Inkubation des Ansatz-
es bei RT und anschlieRende Messung im Szintillationscounter Trilux (Wallac, Finnland), bestimmt. Die Affinitat wird in
Tabelle 1 als nanomolarer K;-Wert in oder % Inhibition bei c=1 wM angegeben.

Messung der u-Bindung

[0293] Die Rezeptoraffinitdt zum humanen p-Opiatrezeptor wurde in einem homogenen Ansatz in Mikrotiterplatten
bestimmt. Hierzu wurden Verdliinnungsreihen des jeweils zu prifenden Verbindung mit einer Rezeptormembranprapa-
ration (15-40 ng Protein pro 250 pl Inkubationsansatz) von CHO-K1-Zellen, welche den humanen p-Opiatrezeptor
exprimieren (RB-HOM-Rezeptormembran-Praparation der Firma NEN, Zaventem, Belgien) in Gegenwart von 1 nmol/l
des radioaktiven Liganden [3H]-Naloxon (NET719, Firma NEN, Zaventem, Belgien) sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads
(Wheat germ agglutinin SPA Beads der Firma Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen
von 250 wl fur 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI supplementiert
mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Serumalbumin verwendet. Zur Bestimmung der unspezi-
fischen Bindung wurde zuséatzlich 25 pmol/l Naloxon zugegeben. Nach Beendigung der neunzigminitigen Inkubationszeit
wurden die Mikrotiterplatten fiir 20 Minuten bei 1000 g abzentrifugiert und die Radioaktivitat in einem R-Counter (Mic-
robeta-Trilux, Firma PerkinElmer Wallac, Freiburg, Deutschland) vermessen. Es wurde die prozentuale Verdrangung
des radioaktiven Liganden aus seiner Bindung zum humanen p.-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Priifsubstan-
zenvon 1 pmol/l bestimmt und als prozentuale Hemmung (%Hemmung) der spezifischen Bindung angegeben. Teilweise
wurden ausgehend von der prozentualen Verdrangung durch unterschiedliche Konzentrationen der zu prifenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel | IC5, Hemmkonzentrationen berechnet, die eine 50-prozentige Verdréangung des
radioaktiven Liganden bewirken. Durch Umrechnung mittels der Cheng-Prusoff-Beziehung wurden Ki-Werte fur die
Prifsubstanzen erhalten. In einigen Fallen wurde auf die Bestimmung des Ki-Wertes verzichtet und nur die Hemmung
bei einer Testkonzentration von 1 uM bestimmt.

Messung der kappa-Bindung

[0294] Die Bestimmung erfolgte in einem homogenen Ansatz in Mikrotiterplatten. Hierzu wurden Verdiinnungsreihen
der jeweils zu priifenden Substanzen mit einer Rezeptormembranpraparation (7 g Protein pro 250 pl Inkubationsansatz)
von CHO-K1-Zellen, welche den humanen «k-Opiatrezeptor exprimieren in Gegenwart von 1 nmol/l des radioaktiven
Liganden [3H]-CI-977 sowie von 1 mg WGA-SPA-Beads (Wheat germ agglutinin SPA Beads der Firma Amersham/Phar-
macia, Freiburg, Deutschland) in einem Gesamtvolumen von 250 pl fiir 90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Als
Inkubationspuffer wurde 50 mmol/l Tris-HCI supplementiert mit 0,05 Gew.-% Natriumazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem
Serumalbumin verwendet. Zur Bestimmung der unspezifischen Bindung wurde zuséatzlich 100 wmol/l Naloxon zugege-
ben. Nach Beendigung der neunzigminitigen Inkubationszeit wurden die Mikrotiterplatten fiir 20 Minuten bei 500 Um-
drehungen/Minute abzentrifugiert und die Radioaktivitat in einem 3-Counter (Microbeta-Trilux 1450, Firma PerkinElmer
Wallac, Freiburg, Deutschland) vermessen. Es wurde die prozentuale Verdrangung des radioaktiven Liganden aus
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seiner Bindung zum humanen «-Opiatrezeptor bei einer Konzentration der Priifsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und
als prozentuale Hemmung (%Hemmung) der spezifischen Bindung angegeben. Ausgehend von der prozentualen Ver-
drangung durch unterschiedliche Konzentrationen der zu priifenden Verbindungen kénnen ICgq Hemmkonzentrationen
berechnet werden, die eine 50-prozentige Verdrangung des radioaktiven Liganden bewirken. Durch Umrechnung mittels
der Cheng-Prusoff-Beziehung kénnen daraus die Ki-Werte fiir die Prifsubstanzen berechnet werden.

[0295] Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:
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Bsp. | % Hemmung (ORL1)[1 uM] | Ki (ORL1) Mittel [uM] | % Hemmung (1) [1 wm] | Ki () Mittel [uM]
1 26 n.d. 46 n.d.
2 9 n.d. 22 n.d.
3 81 n.d. 0 n.d.
4 33 0,94 38 n.d.
5 37 0,635 82 0,0705
6 51 0,18 83 0,049
7 34 0,99 48 1,16
8 14 n.d. 30 n.d.
9 80 0,01775 49 0,64
10 18 n.d. 34 n.d.
11 87 0,006 59 0,6
12 53 0,365 86 0,0805
13 36 1,31 66 0,155
14 17 n.d. 67 n.d.
15 83 n.d. 98 n.d.
16 18 n.d. 65 n.d.
17 17 1,17 61 0,14
18 95 0,0027 100 0,00125
19 94 0,017 96 0,0475
20 92 0,011 101 0,0011
21 43 0,49 57 0,78333
22 43 n.d. 92 n.d.
23 13 n.d. 15 n.d.
24 82 0,063 97 0,01425
25 60 0,19 91 0,0154
26 76 n.d. 69 n.d.
27 95 0,0049 08 0,00805
28 30 1,01 36 0,895
29 70 0,09 98 0,0015
30 93 0,0016 99,5 0,0022
31 60 0,0955 90 0,022
32 65 0,051 81 0,052
33 9 3,955 42 1,11
34 27 1,89 81 0,215
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(fortgesetzt)

Bsp. | % Hemmung (ORL1)[1 uM] | Ki (ORL1) Mittel [uM] | % Hemmung () [1 pm] | Ki () Mittel [LM]
35 29 0,99333 n.d. 0,41
36 30 n.d. n.d. n.d.
37 66 0,1025 n.d. 2,455
38 35 n.d. 29 n.d.
39 73 0,0535 93 0,555
40 84 0,0255 46 0,445
41 19 n.d. 42 4,11
42 28 1,395 101 0,0018
43 35 0,755 58 0,1305
44 68 0,0775 96 0,01335
45 72 0,0485 99 0,00124
46 49 0,72 84 0,188
47 39 1,605 65 0,755
48 22 1,25 48 0,9
49 97 0,00155 93 0,0615
50 58 0,1045 69 0,12
51 91 0,00128 90 0,044
52 87 0,01 93 0,018
53 61 n.d. 18 n.d.
54 36 n.d. 61 n.d.
56 22 n.d. 56 n.d.
57 43 n.d. 80 n.d.
58 52 0,425 71 0,115
59 69 0,175 80 0,034
60 47 0,53 77 0,107
61 56 0,375 84 0,032
62 49 0,0895 85 0,0475
63 60 0,087 91 0,0066
64 83 0,0345 96 0,0053
65 49 0,435 74 0,0925
66 35 4,01 18 10,23
67 31 n.d. 38 5,205
68 15 n.d. 43 n.d.
69 50 0,20667 40 0,65
70 28 n.d. 77 n.d.
71 38 0,36 55 1,19
72 58 0,115 40 1,695
73 45 0,165 84 0,027
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(fortgesetzt)
Bsp. | % Hemmung (ORL1)[1 uM] | Ki (ORL1) Mittel [uM] | % Hemmung () [1 pm] | Ki () Mittel [LM]
74 67 0,057 52 0,66
75 24 2,955 34 0,67
76 55 0,295 83 0,18
77 98 0,00071 100 0,0004
78 39 0,73 67 0,385
79 96 n.d. 95 n.d.
80 91 n.d. 99 n.d.
81 82 n.d. 91 n.d.
82 53 n.d. 78 n.d.
83 47 n.d. 82 n.d.
84 72 n.d. 97 n.d.
85 99 0,00081 n.d. 0,115
86 35 n.d. n.d. n.d.
87 53 n.d. n.d. n.d.
88 54 n.d. n.d. n.d.
89 24 1,075 n.d. 0,325
90 44 0,525 n.d. 1,055
91 98 0,00535 n.d. 0,74
92 97 0,015 n.d. 0,00635
93 84 0,235 n.d. 0,045
94 68 n.d. 83 n.d.
95 32 n.d. 49 n.d.
96 64 0,108 62 0,235
97 18 n.d. 32 n.d.
98 91 n.d. 101 n.d.
99 97,5 0,00054 100 0,0012
100 85 0,21 97 24
101 93 0,00245 79 0,063
102 18 n.d. 37 3,73
103 25 n.d. 64 n.d.
104 67 0,033 93 0,01
105 93 0,00065 101 0,0012
106 87 0,02 98 0,435
107 19 1,485 38 1,995
108 53 n.d. 89 n.d.
109 60 n.d. 43 n.d.
110 38 0,62 78 0,155
111 27 1,055 60 0,42
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(fortgesetzt)
Bsp. | % Hemmung (ORL1)[1 uM] | Ki (ORL1) Mittel [uM] | % Hemmung () [1 pm] | Ki () Mittel [uM]
112 47 n.d. n.d. n.d.
113 48 n.d. n.d. n.d.
114 91 0,01385 n.d. 0,13
115 24 1,165 n.d. 1,66667
116 85 0,021 n.d. 0,014
117 76 0,00013 n.d. 0,00035
118 52 n.d. n.d. n.d.
119 89 0,00143 n.d. 0,039
120 36 0,465 n.d. 2,9
121 70 0,23 n.d. 1,425
122 83 0,0074 n.d. 0,17667
123 65 n.d. n.d. 2,595
124 23 n.d. n.d. 0,735
125 35 2,05 n.d. 0,255
126 23 n.d. n.d. n.d.
127 18 n.d. 28 n.d.
128 15 0,93 46 0,255
129 67 n.d. 33 n.d.
130 88 0,018 62 0,415
131 37 n.d. 22 9,02
132 52 0,19 21 1,58
133 34 n.d. 37
n.d.- nicht bestimmt

Untersuchung der pharmakologischen Eigenschaften der Beispielverbindungen

Chung-Modell: Mononeuropathieschmerz nach spinaler Nervenligatur

[0296] Tiere: Mannliche Sprague Dawley Ratten (140-160g), von einem kommerziellen Ziichter (Janvier, Genest St.
Isle, Frankreich), wurden unter einem 12:12h Licht-Dunkel Rhythmus gehalten. Die Tiere wurden mit Futter und Lei-
tungswasser ad libitum gehalten. Zwischen der Lieferung der Tiere und der Operation wurde eine Pause von einer
Woche eingehalten. Die Tiere wurden nach Operation Uber einen Zeitraum von 4-5 Wochen mehrfach getestet, wobei
eine Auswaschzeit von mindestens einer Woche eingehalten wurde.

[0297] Modellbeschreibung: Unter Pentobarbital Narkose (Narcoren ®, 60 mg/kg i.p., Merial GmbH, Hallbergmoos,
Deutschland), wurden die linken L5, L6 Spinalnerven exponiert, indem ein Stlick des paravertebralen Muskels und ein
Teil des linken spinalen Prozesses des L5 lumbalen Wirbelkérpers entfernt wurden. Die Spinalnerven L5 und L6 wurden
vorsichtig isoliert und mit einer festen Ligatur abgebunden (NC-silk black,USP 5/0, metric 1, Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) (Kim and Chung 1992). Nach Ligatur wurden Muskel und benachbarte Gewebe zugenéht
und die Wunde mittels Metallklammern geschlossen.

[0298] Nach einer Woche Erholungszeit wurden die Tiere zur Messung der mechanischen Allodynie in Kafige mit
einem Drahtboden gesetzt. An ipsi- und/oder kontralateraler Hinterpfote wurde die Wegziehschwelle mittels eines elek-
tronischen von Frey Filamentes (Somedic AB, Malmd, Schweden) bestimmt. Der Median von fiinf Stimulierungen ergab
einen Datenpunkt. Die Tiere wurden 30 min vor und zu verschiedenen Zeiten nach Applikation von Testsubstanz- oder
Vehikelldsung getestet. Die Daten wurden als % maximal mégliche Wirkung (%MPE) aus den Vortesten der Einzeltiere
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(=0%MPE) und den Testwerten einer unabhangigen Sham-Kontrollgruppe (=100%MPE) bestimmt. Alternativ wurden
die Wegziehschwellen in Gramm dargestellt.

[0299] Statistische Auswertung: EDgq Werte und 95% Vertrauensbereiche wurden liber semilogarithmische Regres-
sionsanalyse zum Zeitpunkt der maximalen Wirkung bestimmt. Die Daten wurden Uber eine Varianzanalyse mit wieder-
holten Messungen sowie einer post hoc Analyse nach Bonferroni analysiert. Die Gruppengréfle betrug Ublicherweise
n=10.

[0300] Referenzen: Kim, S.H. and Chung,J.M., An experimental model for peripheral neuropathy produced by seg-
mental spinal nerve ligation in the rat, Pain, 50 (1992) 355-363.

[0301] Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle (Chung Modell) zusammengefasst:

Bsp.-Nr. MPE (%), (Dosis in png/kg, Ratte, i.v.)
11 25 (100)
51 29 (100)
30 16(100)

[0302] Die Verbindungen vom Typ E mit W = -NHMe oder -NMe, (Bsp. 9, 11 und 13) wurden mit entsprechenden
Verbindungen vom Typ E mit W = -OH (V-1 und V-2) verglichen:

Y1' Y1 Y2 Y2'
AL
Q N_R2
(E)
w R3
Y3' Y Y, Y4
Bsp. w Q Rj Ki ()/ Ki Ki(ORL1) | Ki(n) Ki
Ki (kappa)/ Mittel Mittel (kappa)
(ORL1) | Ki(ORL1) [.M] [.M] Mittel
[uM]
9 e ; ; 36 65 0,018 0,640 1,170
11 \N'/ ! ! 100 193 0,006 0,600 1,160
! !
V-1: e / / 0,7 0,8 2,92 1,89 2,24
HO ' ’
13 ~ L ~~- ! 0,1 29 1,310 0,155 3,745
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(fortgesetzt)
Bsp. w Q Rj Ki (p)/ Ki Ki(ORL1) Ki () Ki
Ki (kappa)/ Mittel Mittel (kappa)
(ORL1) | Ki(ORL1) [M] [wM] Mittel
[1M]
V-2: e - J 0,003 1,46 1,000 0,003 1,460
HO /

[0303] Wiedievorstehenden Vergleichsdaten belegen, weisen die Verbindungen (W=-NHMe oder-NMe,) im Vergleich
zu den strukturell ahnlichen Substanzen (W= -OH) eine hdhere Selektivitdt gegeniiber dem kappa-Opioidrezeptor (de-
finiertals 1/[Kj orL1)/ Kikappa)l) @uf. Dariiber hinaus weisen die erfindungsgemafien Substanzen bei glinstigem Verhaltnis
der ORL1/p-Affinitat auch eine hohere Selektivitat gegentiber dem w-Opioidrezeptor (definiert als 1/[Kj orp1)/Ki(,,)l) auf.
[0304] Die erfindungsgemafRe Verbindung vom Typ 1 mit n = 0, X = -NMe und Q = Phenyl (Bsp. 27) wurde mit
Verbindungen vom Typ F (V-3 bis V-5) mit Z = NMe oder NCOR, Rg,Rg= H, W= NH, A, 4 = CH und R, bis R3, Y bis
Y, und Y4 bis Y, entsprechend (1) verglichen:

Y1' Y1 Y2Y2' 51
Q N—R;
1
Re™ X~ (CHy); Rs M
Y3 Y Y, Y4
A;
A/ A
A1\
WYy, Y2y, R,
N
Rg \Rz
R
z
Rs v, Ya'y, Y4
(F)
Bsp. Rg z Diastereomer | Nephelometrie (lower bound) puM
1 Me entfallt polar 100
49 entfallt polar 100

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 518 052 B1

(fortgesetzt)
Bsp. Rg z Diastereomer | Nephelometrie (lower bound) puM
85 — entfallt polar 100
/
\ N
V-3: entfallt NMe polar 3
—o0
92 / \N entfallt polar 100
N/
\
—o0
27 \ entfallt polar 100
—o0
V-4: entfallt \ polar 12
o
HN
30 entfallt polar 100
=0
HN
V-5: entfallt unpolar 12
=o
31 HN) entfallt unpolar 100
=
32 HN entfallt polar 100
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Wie der vorstehende Vergleich belegt, weist die erfindungsgemafle Verbindung aus dem Beispiel 27 im Ver-

gleich zu strukturell 8hnlichen Verbindungen (V-3 bis V-5) eine bessere Ldslichkeit in wassrigen Medien auf, was ins-
besondere Vorteile im Hinblick auf die Resorptionseigenschaften und/oder die Bioverflgbarkeit mit sich bringen sollte.

Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel (2.2)

Re™X~(CHy); (2.2)

wobei

Q fir -Aryl oder -Heteroaryl steht;

R, fur -CHj4 steht;

R, fur -H oder -CH4 steht; oder

R1 und R, gemeinsam einen Ring bilden und fir -(CH,)3_4- stehen;

X fur -NR,- steht;

Ry fuir -H oder -C_g-Aliphat steht;

Rg fiir -C(=0)-C,_g-Aliphat-Aryl oder -C(=0)-C,_g-Aliphat-Heteroaryl steht;

R¢ fir -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF5, -OH oder -OCH3, steht; und

n fur O steht;

wobei

"Aliphat", "Aryl" und "Heteroaryl" jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sind;

"Aliphat" jeweils ein verzweigter oder unverzweigter, gesattigter oder ein- oder mehrfach ungesattigter, unsub-
stituierter oder ein- oder mehrfach substituierter, aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist;

"Cycloaliphat" jeweils ein gesattigter oder ein- oder mehrfach ungeséttigter, unsubstituierter oder ein- oder
mehrfach substituierter, alicyclischer, mono- oder multicyclischer Kohlenwasserstoffrest ist, dessen Zahl der
Ringkohlenstoffatome vorzugsweise im angegebenen Bereich liegt (d.h. "C5_g-"Cycloaliphat weist vorzugsweise
3,4, 5, 6, 7 oder 8 Ringkohlenstoffatome auf); wobei ggf. ein oder zwei Kohlenstoffatome unabhéngig vonein-
ander durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt sind;

wobei in Bezug auf "Aliphat" und "Cycloaliphat" unter "ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome, z.B. die einfache, zweifache, dreifache oder vollstandige
Substitution, durch Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -F, -Cl,
-Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=0)R,, -C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR, -C(=O)NH,, -C(=O)NHR,,
-C(=0)N(Rg)s, -OH, -ORy, -OC(=0)H, -OC(=0)R,, -OC(=0)0OR), -OC(=O)NHR, -OC(=O)N(R),, -SH, -SR,
-SO3H, -S(=0)15-Rg, -S(=0)4oNH,, -NH,, -NHR), -N(R)», -N*(Rg)3, -N*(R(),0-, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,,
-NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-NHR), -NH-C(=0)N(R),, -Si(Rp)3 und -PO(OR), verstanden wird;

wobei R fiir-C,_g-Aliphat, -C5_4,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C,_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C_g-Ali-
phat-Aryl, -C4_g-Aliphat-Heteroaryl, -C5_g-Cycloaliphat-C4_g-Aliphat, -C5_g-Cycloaliphat-Aryl oder -C5_ g-Cy-
cloaliphat-Heteroaryl steht;

"Aryl" jeweils unabhangig fir ein carbocyclisches Ringsystem mit mindestens einem aromatischen Ring, aber
ohne Heteroatome in diesem Ring steht, wobei die ArylReste ggf. mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesat-
tigten oder aromatischen Ringsystemen kondensiert sein kdnnen und jeder Aryl-Rest unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach substituiert vorliegen kann, wobei die Aryl-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder
beliebigen und mdéglichen Position des Aryls sein kdnnen;

"Heteroaryl" fir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen aromatischen Rest steht, der 1, 2, 3, 4 oder 5 Hete-
roatome enthalt, wobei die Heteroatome gleich oder verschieden Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel sind, und
der Heterocyclus unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; wobei im Falle der Substitution
am Heterocyclus die Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen und mdglichen Position des
Heteroaryls sein kdnnen; und wobei der Heterocyclus auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems sein kann;
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wobei in Bezug auf "Aryl" und "Heteroaryl" unter "ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch Substituenten ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=O)R,, -C(=O)H, -C(=O)OH,
-C(=0)OR,-C(=0)NH,, -C(=O)NHR;, -C(=0)-N(Rp),, -OH, -O(CH,)4.,0-, -OR,, -OC(=O)H, -OC(=0O)R,,
-OC(=0)ORy, -OC(=0)NHR, -OC(=0)N(Ry),, -SH, -SR, -SO3H, -S(=0)4.5-Ry, -S(=0),.5,NH,, -NH,, -NHR,
-N(Rp)2,  -N*(Rp)s,  -N*(Rp),0-,  -NHC(=O)R,, -NHC(=O)OR,;, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,
-NHC(=O)N(R),, -Si(R)3 oder -PO(OR), verstanden wird; wobei ggf. vorhandene N-Ringatome jeweils oxi-
diert sein kdnnen;

wobei Ry fiir-C4_g-Aliphat, -C5_4,-Cycloaliphat, -Aryl, -Heteroaryl, -C_g-Aliphat-C5_4,-Cycloaliphat, -C_g-Ali-
phat-Aryl, -C,_g-Aliphat-Heteroaryl, -C5 _g-cycloaliphat-C4-g-Aliphat, -C5_g-Cycloaliphat-Aryl oder -C5_g-Cy-
cloaliphat-Heteroaryl steht;

in Form eines einzelnen Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer physio-
logisch vertraglichen Salze.

Verbindung nach Anspruch 1, wobei

Q fur -Phenyl oder -Indolyl steht;

R, fur -CHj4 steht;

R, fiir -H oder -CHj steht;

X fur -NR,- steht;

Ry fuir -H oder -C_g-Alkyl steht;

Rg fiir -C(=0)-C,_g-Alkyl-Aryl oder -C(=0)-C,_g-Alkyl-Heteroaryl steht;

Rc fir -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF 5, -OH oder -OCHj steht; und

n steht fir O steht;

wobei Aliphat, Aryl und Heteroaryl jeweils unsubstituiert ode rein- oder mehrfach substituiert sind.

Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe umfassend
(E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid

und deren physiologisch vertragliche Salze.

4. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus

* (E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (unpolares Diastereomer);

* (E)-N-(4-Dimethylamino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (polares Diastereomer);

* N-[4-(Dimethylamino)-1,4-diphenyl-cyclohexyl]-N-methyl-2,2-diphenyl-acetamid (polares Diastereomer);

* (E)-N-[4-Dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-4-phenyl-cyclohexyl]-N-methyl-3-phenyl-acrylamid (pola-
res Diastereomer);
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und deren physiologisch vertragliche Salze.

Arzneimittel enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Form eines einzelnen
Stereoisomers oder deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze,
sowie ggf. geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Form eines einzelnen Stereoisomers oder
deren Mischung, der freien Verbindung und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze, zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Form eines einzelnen Stereoisomers oder
deren Mischung, der freien Verbindungen und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und/oder Solvate zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angstzustanden, von Stress und mit Stress verbundenen Syn-
dromen, Depressionen, Epilepsie, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen,
Lern- und Gedéachtnis-Stérungen (als Nootropikum), Entzugserscheinungen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder
Medikamentenmissbrauch und/oder -abhangigkeit, sexuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen Erkrankungen, Hy-
potension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migréne, Schwerhérigkeit, mangelnder Darmmotilitét, gestérter Nah-
rungsaufnahme, Anorexie, Fettsucht, lokomotorischen Stérungen, Diarrhoe, Kachexie, Harninkontinenz bzw. als
Muskelrelaxanz, Antikonvulsivum oder Anesthetikum bzw. zur Coadministration bei Behandlung mit einem opioiden
Analgetikum oder mit einem Andsthetikum, zur Diurese oder Antinatriurese, Anxiolyse, zur Modulation der Bewe-
gungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter-Ausschittung und Behandlung damit verbundener neurodege-
nerativer Erkrankungen, zur Behandlung von Entzugserscheinungen und/oder zur Reduzierung des Suchtpotentials
von Opioiden.

Claims

1.

Compound of the general formula (2.2)

Re™ X ~(CHy); (2.2)

where

Q is -aryl or -heteroaryl;

R is -CHj ;

R, is -H or -CHg; or

R1 and R, together form a ring and are - (CH5)3_4-;

Xis -NRj-;

Ry is -H or -C,_g-aliphatic;

Rg is -C (=0)-C,_g-aliphatic-aryl or -C(=0)-C,_g-aliphatic-heteroaryl;

Recis -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH or -OCHj; and

nis 0;

where

"aliphatic", "aryl" and "heteroaryl" are each unsubstituted or mono- or polysubstituted;

"aliphatic" in each case is a branched or unbranched, saturated or mono- or polyunsaturated, unsubstituted or
mono- or polysubstituted aliphatic hydrocarbyl radical;

"cycloaliphatic" in each case is a saturated or mono- or polyunsaturated, unsubstituted or mono- or polysubsti-
tuted, alicyclic, mono- or polycyclic hydrocarbyl radical, wherein the number of ring carbon atoms is preferably
within the range specified (i.e. "C5_g-"cycloaliphatic preferably has 3, 4, 5, 6, 7 or 8 ring carbon atoms); where
one or cycle two carbon atoms are optionally independently replaced by a heteroatom S, N or 0;

where "mono- or polysubstituted" in relation to "aliphatic" and "cycloaliphatic" is understood to mean the mono-
or polysubstitution of one or more hydrogen atoms, for example mono-, di-, tri- or persubstitution, by substituents
independently selected from the group consisting of -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R;, -C(=O)R,,
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-C(=0)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR,), -C(=0)NH,, -C(=0)NHR;, -C(=0)N(Rg),, -OH, -OR, -OC(=0)H, -OC(=0)R,
-OC(=0)ORy, -OC(=0)NHR,, -OC(=0)N(Rg),, -SH, -SR(, -SO3H, -S(=0)4.5-Rg, -S(=0)1.oNH,, -NH,, -NHR,
-N(Rp)2, -N*(Rg)3, -N*(R(),0-, -NHC(=0O)R,, -NHC(=0)OR;, -NHC(=O)NH,, -NHC(=O)-NHR,, -NH-
C(=O)N(Rp)2., -Si(Rg)3 and -PO(ORy);

where R, is -C,g-aliphatic, -Cs_4,-cycloaliphatic,-aryl, -heteroaryl, -C,_g-aliphatic-C5 45,-cycloaliphatic,
-C,_g-aliphatic-aryl, -C,_g-aliphatic-heteroaryl, -C5_g-cycloaliphatic-C,_g-aliphatic, -C5_g-cycloaliphatic-aryl or
-C5_g-cycloaliphatic-heteroaryl;

"aryl" in each case independently is a carbocyclic ring system having at least one aromatic ring, but having no
heteroatoms in this ring, where the aryl radicals may optionally be fused to further saturated, (partly) unsaturated
or aromatic ring systems and each aryl radical may be in unsubstituted or mono- or polysubstituted form, where
the aryl substituents may be the same or different and may be in any possible position on the aryl;
"heteroaryl" is a 5-, 6- or 7-membered cyclic aromatic radical containing 1, 2, 3, 4 or 5 heteroatoms, where the
heteroatoms are the same or different and are nitrogen, oxygen or sulfur, and the heterocycle may be unsub-
stituted or mono- or polysubstituted; where, in the case of substitution on the heterocycle, the substituents may
be the same or different and may be in any possible position on the heteroaryl; and where the heterocycle may
also be part of a bi- or polycyclic system;

where "mono- or polysubstituted" in relation to "aryl" and "heteroaryl" is understood to mean the mono- or
polysubstitution of one or more hydrogen atoms of the ring system by substituents selected from the group
consisting of -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R, -C(=O)H, -C(=0)OH, -C(=0)OR;, -C(=O)NH,,
-C(=0O)NHR, -C(=0)-N(Rg),, -OH, -O(CH,)4.,0-, -ORy, -OC(=0O)H, -OC(=0)R, -OC(=0)OR,-OC(=O)NHR,,
-OC(=0)N(Rp)2, -SH, -SRyg, -SO3H, -S(=0)1-2-Rg, -S(=0)1.2NHa, -NHy, -NHRp, -N(Rp)2, -N*(Rg)3, -N*(Rg)20",
-NHC(=0)Rg, -NHC(=0)OR,), -NH-C(=0)NH,, -NHC(=0)-NHR, -NHC(=O)N(Ry),, -Si(Rg)3 and -PO(OR),;
where any ring nitrogen atoms present may each be oxidized;

where R, is -Cq_g-aliphatic, -C5_45-cycloaliphatic, -aryl, -heteroaryl, -C,_g-aliphatic-C5_4,-cycloaliphatic,
-C,_g-aliphatic-aryl, -C4_g-aliphatic-heteroaryl, -C5_g-cycloaliphatic-C_g-aliphatic, -C5_g-cycloaliphatic-aryl
or -C5_g-cycloaliphatic-heteroaryl;

in the form of a single stereoisomer or a mixture thereof, of the free compounds and/or of the physiological
compatible salts thereof.

2. Compound according to Claim 1, where
Q is -phenyl or -indolyl;
R4 is -CHjy;
R, is -H or -CHg;
Xis -NRy-;
Ry is -H or -C4_g-alkyl;
Rg is -C(=0)-C,_g-alkyl-aryl or -C(=0)-C_g-alkyl-heteroaryl;
Regis -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, -NO,, -CF3, -OH or -OCHj5; and
nis 0;
where aliphatic, aryl and heteroaryl are each unsubstituted or mono- or polysubstituted.

3. Compound according to Claim 1, selected from the group comprising
(E)-N-(4-dimethyl-amino-1,4-diphenyl-cyclohexyl)-N-methyl-3-phenylacrylamide
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and the physiologically compatible salts thereof.
Compound according to Claim 1, selected from the group consisting of

* (E)-N-(4-dimethylamino-1,4-diphenylcyclo-hexyl)-N-methyl-3-phenylacrylamide (nonpolar diastereomer);

* (E)-N-(4-dimethylamino-1,4-diphenylcyclo-hexyl)-N-methyl-3-phenylacrylamide (polar diastereomer);

* N-[4-(dimethylamino)-1,4-diphenylcyclohexyl]-N-methyl-2,2-diphenylacetamide (polar diastereomer);

* (E)-N-[4-dimethylamino-1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)phenylcyclohexyl]-N-methyl-3-phenylacryl-amide (polar di-
astereomer);

and the physiologically compatible salts thereof.

Medicament comprising at least one compound according to any of Claims 1 to 4 in the form of a single stereoisomer
or a mixture thereof, of the free compounds and/or of the physiologically compatible salts thereof, and optionally
suitable additives and/or auxiliaries and/or optionally further active ingredients.

Use of a compound according to any of Claims 1 to 4 in the form of a single sterecisomer or a mixture thereof, of
the free compound and/or of the physiologically compatible salts thereof for production of a medicament for treatment
of pain.

Use of a compound according to any of Claims 1 to 4 in the form of a single sterecisomer or a mixture thereof, of
the free compounds and/or of the physiologically compatible salts and/or solvates thereof for production of a med-
icament for treatment of states of anxiety, of stress and stress-associated syndromes, depression, epilepsy, Alzhe-
imer’s disease, senile dementia, general cognitive dysfunction, learning and memory defects (as a nootropic),
withdrawal symptoms, alcohol and/or drug and/or medicament abuse and/or dependence, sexual dysfunction, car-
diovascular disorders, hypotension, hypertension, tinnitus, pruritus, migraine, hardness of hearing, lack of intestinal
motility, disturbed consumption of food, anorexia, obesity, locomotor disorders, diarrhoea, cachexia, urinary incon-
tinence, or as a muscle relaxant, anticonvulsant or anaesthetic, or for coadministration in the case of treatment with
an opioid analgesic or with an anaesthetic, for diuresis or antinatriuresis, anxiolysis, for modulation of movement
activity, for modulation of neurotransmitter release and treatment of associated neurodegenerative disorders, for
treatment of withdrawal symptoms and/or for reduction of the addiction potential of opioids.

Revendications

1.

Composeé de formule générale (2.2)
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dans laquelle

Q représente -aryle ou -hétéroaryle ;

R représente -CHs ;

R, représente -H ou -CH; ; ou

R et R, forment ensemble un cycle et représentent - (-CHy)3 4 ;

Xreprésente -NR4- ;

Ry représente -H ou -aliphatique en C g ;

Rg représente -C(=0)-aliphatique en C,_g-aryle ou -C(=0)-aliphatique en C,_g-hétéroaryle ;

R représente -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH ou -OCHs ; et

n représente 0 ;

« aliphatique », « aryle » et « hétéroaryle » étant chacun non substitués ou substitués une ou plusieurs fois ;
« aliphatique » étant a chaque fois un radical hydrocarboné aliphatique ramifié ou non ramifié, saturé ou mono-
ou polyinsaturé, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ;

« cycloaliphatique » étant a chaque fois un radical hydrocarboné alicyclique, mono- ou multicyclique, saturé ou
mono- ou polyinsaturé, non substitué ou substitué une ou plusieurs fois, dont le nombre d’atomes de carbone
de cycle se situe de préférence dans la plage indiquée (c.-a-d. que cycloaliphatique en « C5_ g » comprend de
préférence 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 atomes de carbone de cycle) ; un ou deux atomes de carbone étant éventuellement
indépendamment I'un de I'autre remplacés par un hétéroatome S, Nou 0 ;

en ce qui concerne « aliphatique » et « cycloaliphatique », « substitué une ou plusieurs fois étant compris comme
la substitution individuelle ou multiple d’'un ou de plusieurs atomes d’hydrogéne, p. ex. la substitution une fois,
deux fois, trois fois ou totale, par des substituants choisis indépendamment les uns des autres dans le groupe
constitué par -F, -Cl,-Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0)R, -C(=0)H,-C(=0)OH, -C(=0)OR, -C(=O)NH,,
-C(=0O)NHR, -C(=0)N(R),, -OH, -OR;, -OC(=0)H, -OC(=0)R;, -OC(=0)OR;, -OC(=0O)NHR, -OC(=0O)N(R)5,
-SH, -SR;, -SO3H, -S(=0),.5-Rp, -S(=0)4-oNH,, -NH,, -NHR, -N(Rp),, -N*(Rp)3, -N*(Rp),0-,-NHC(=0)R,
-NHC(=0)OR, -NHC(=O)NH,, -NHC(=0)-NHR;, -NH-C(=0)N(R),, -Si(Rp)3 et -PO(ORy), ;

Rg représentant -aliphatique en C,_g,-cycloaliphatique en C5_4,, -aryle, -hétéroaryle,-aliphatique en C, _g-cy-
cloaliphatique en C5_4,,-aliphatique en C,_g-aryle, -aliphatique en C,_g-hétéroaryle, -cycloaliphatique en
Cj_g-aliphatique en C,_g, -cycloaliphatique en C5 g-aryle ou -cycloaliphatique en C4_g-hétéroaryle ;

« aryle » représentant a chaque fois indépendamment un systéme cyclique carbocyclique contenant au moins
un cycle aromatique, mais sans hétéroatome dans ce cycle, les radicaux aryle pouvant éventuellement étre
condensés avec d’autres systemes cycliques saturés, (partiellement) insaturés ou aromatiques, et chaque
radical aryle pouvant étre non substitué ou substitué une ou plusieurs fois, les substituants de I'aryle pouvant
étre identiques ou différents, et a toute position quelconque et possible de l'aryle ;

« hétéroaryle » représentant un radical aromatique cyclique a 5, 6 ou 7 chainons, qui contient 1, 2, 3, 4 ou 5
hétéroatomes, les hétéroatomes étant de maniere identique ou différente I'azote, 'oxygene ou le soufre, et
I'hétérocycle pouvant étre non substitué ou substitué une ou plusieurs fois ; dans le cas d’'une substitution sur
I'hétérocycle, les substituants pouvant étre identiques ou différents, et a toute position quelconque et possible
de I'hétéroaryle ; et 'hétérocycle pouvant également faire partie d’'un systéme bi- ou polycyclique ;

en ce qui concerne « aryle » et « hétéroaryle », « substitué une ou plusieurs fois » étant compris comme la
substitution individuelle ou multiple d’'un ou de plusieurs atomes d’hydrogéne du systéme cyclique par des
substituants choisis dans le groupe constitué par-F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CHO, =0, -R,, -C(=0O)R,-C(=O)H,
-C(=0)OH, -C(=0)ORg, -C(=O)NH,, -C(=0)NHR,-C(=0)-N(Rg),, -OH, -O(CH,),0-, -ORy, -OC(=O)H, -
OC(=0)R,, -OC(=0)0OR,, -OC(=0)NHR), -OC(=0)N(Rg), -SH,-SR, -SO3H, -S(=0)45-Rg. -S (=0)4.oNH,,
-NH,, -NHR,-N(Rg)2, -N*(Rp)3, -N*(R)»0O-, -NHC(=0)R,, -NHC(=0)OR,, -NH-C(=O)NH,, -NHC(=O)NHR,,
-NHC(=O)N(Ry),, -Si(Rg)3 0u-PO(ORy), ; les atomes N de cycle éventuellement présents pouvant chacun étre
oxydés ;

Rg représentant -aliphatique en C,_g,-cycloaliphatique en C5_4,, -aryle, -hétéroaryle,-aliphatique en C, _g-cy-
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cloaliphatique en C5_4,,-aliphatique en C, g-aryle, -aliphatique en C,_g-hétéroaryle, -cycloaliphatique en
Cj.g-aliphatique en C,_g, -cycloaliphatique en C5_g-aryle ou -cycloaliphatique en C5_g-hétéroaryle ;

sous la forme d’un stéréoisomeére individuel ou de leur mélange, des composeés libres et/ou de leurs sels
physiologiquement compatibles.

Composé selon la revendication 1, dans lequel

Q représente -phényle ou -indolyle ;

R représente -CH; ;

R, représente -H ou -CHj ;

Xreprésente -NR,- ;

Ry représente -H ou -alkyle en C g ;

Rg représente -C(=0)-alkyle en C, _g-aryle ou -C(=0)-alkyle en C,_g-hétéroaryle ;

R représente -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -CF3, -OH ou -OCHj5 ; et

n représente 0 ;

« aliphatique », « aryle » et « hétéroaryle » étant chacun non substitués ou substitués une ou plusieurs fois.

Composeé selon la revendication 1, choisi dans le groupe comprenant :

le (E)-N-(4-diméthylamino-1,4-diphényl-cyclohexyl)-N-méthyl-3-phényl-acrylamide

et ses sels physiologiquement compatibles.

Composeé selon la revendication 1, choisi dans le groupe constitué par :
- le (E)-N-(4-diméthylamino-1,4-diphényl-cyclohexyl)-N-méthyl-3-phényl-acrylamide (diastéréomére apolaire) ;
- le (E)-N-(4-diméthylamino-1,4-diphényl-cyclohexyl)-N-méthyl-3-phényl-acrylamide (diastéréomére polaire) ;
- le N-[4-(diméthylamino)-1,4-diphényl-cyclohexyl]-N-méthyl-2,2-diphényl-acétamide (diastéréomére polaire) ;
- le (E)-N-[4-diméthylamino-1-(3-méthyl-1H-indol-2-yl)-4-phényl-cyclohexyl]-N-méthyl-3-phényl-acrylamide
(diastéréomere polaire) ;

et leurs sels physiologiquement compatibles.

Médicament contenant au moins un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 sous la forme d’un

stéréoisomere individuel ou de leur mélange, des composés libres et/ou de leurs sels physiologiquement compa-

tibles, ainsi qu’éventuellement des additifs et/ou adjuvants appropriés et/ou éventuellement d’autres agents actifs.

Utilisation d’'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 sous laforme d’un stéréoisomeére individuel
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ou de leur mélange, des composés libres et/ou de leurs sels physiologiquement compatibles, pour la fabrication
d’un médicament pour le traitement de la douleur.

Utilisation d’'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 sous laforme d’un stéréoisomeére individuel
ou de leur mélange, des composés libres et/ou de leurs sels et/ou solvates physiologiguement compatibles, pour
la fabrication d’'un médicament pour le traitement des états d’anxiété, du stress et des syndromes associés avec le
stress, des dépressions, de I'épilepsie, de la maladie d’Alzheimer, de la démence sénile, des dysfonctionnements
cognitifs généraux, des difficultés d’apprentissage et de mémorisation (en tant que nootropique), des phénoménes
de sevrage, de I'abus de et/ou de la dépendance a I'alcool et/ou aux drogues et/ou aux médicaments, des dysfonc-
tionnement sexuels, des maladies cardiovasculaires, de I'hypotension, de I'hypertension, des acouphénes, du prurit,
de la migraine, de la surdité, du manque de motilité intestinale, des troubles de I'alimentation, de I'anorexie, de
I'obésité, des troubles locomoteurs, de la diarrhée, de la cachexie, de I'incontinence urinaire ou en tant que relaxant
musculaire, anticonvulsif ou anesthésique ou pour la co-administration lors du traitement avec un analgésique
opioide ou avec un anesthésique, pour la diurese ou I'antinatriurése, I'anxiolyse, pour la modulation de I'activité
motrice, pour la modulation de la distribution des neurotransmetteurs et le traitement des maladies neurodégéné-
ratives associées, pour le traitement des phénomenes de sevrage et/ou pour la réduction du potentiel d’accoutu-
mance des opioides.
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